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В монографии с позиций диалектического материа- | 
лизма в историческом аспекте освещена проблема бо- к 


ли, шока и наркоза, занимающая и ныне внимание 

: ученых всего мира. Особое место в книге занимает 

метод лекарственных воздействий на кору и центры 
головного мозга. 
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ПРЕДИСЛОВИЕ 


` 


Учение о боли и болеутоляющих средствах продолжает ос- 
таваться в центре внимания биологов и врачей. Среди обезбо- 
ливающих средств морфин, при всех его недостатках, по-преж- 
нему занимает ведущее место и практически используется как 
эталон для сравнительной оценки эффективности других анал- 
гетиков. Поэтому изучение фармакодинамических свойств мор- 
фина имеет не только частное, но и общее, принципиальное 
значение, поскольку при этом создаются предпосылки для по- 
нимания как природы самой боли, так и тех общих законс 
мерностей, которые лежат в основе механизма аналгезии. Од- 
нако экспериментальная разработка проблемы морфина в 
настоящее время идет быстрее, чем обобщение добываемых 
фактов. Такое положение, естественно, тормозит дальнейшее 
углубление и уточнение существующих представлений о фарма- 
кодинамических свойствах морфина, лишая практических вра- 
чей научных предпосылок для более рационального использо- 
вания этого препарата с целью профилактики и терапии при 
различных заболеваниях. 

Настоящий труд представляет собой попытку обобщить ста- 
рые и новые наблюдения с тем, чтобы теоретические представ-‘ 
ления о фармакодинамических свойствах морфина привести в 
соответствие с. фактами. Это позволит, с одной стороны, уточ 
нить показания к его назначению, а с другой — откроет новые 
перспективы для дальнейшей разработки этой проблемы. В со- 
ответствии с этим в работе приводятся данные о происхождении 
морфина, его химической природе и физико-химических свой- 
ствах, а также характеристика его действия на рефлекторную 
деятельность животных и человека и отдельные физиологиче- 
ские системы организма. При этом мы не ставили себе задачей 
представить полную сводку фактов, относящихся к проблеме 
морфина. Клинические и экспериментальные исследования, по- | 
священные морфину, почти необозримы, о чем свидетельствует, 


1* 3 7 














в частности, монография Кругера, Эдди и Самволта (Н. Кгие- 
ег, М. В. Едау ап@ Т. М. Зишмай, 1941). 

Анализ приведенных нами фактов с позиций исторического 
метода позволил установить между ними новые связи и, таким 
образом, ближе подойти к пониманию закономерностей, кото- 
рые лежат в основе замечательной способности морфина уто- 
лять боль. При этом мы не могли обойти вопроса о способ- 
ности морфина повышать выносливость организма при шоке, во 
время наркоза, а также и таких явлений, как пристрастие и 
привыкание к морфину, природа которых до сих пор остается 
неясной. 

Мы будем весьма признательны всем тем, кто выскажет в 
адрес нашей работы свои критические замечания и добрые 
советы. 





1964 г. 


Г. Е. БАТРАК 








ВВЕДЕНИЕ 


С тех пор, как ганноверский аптекарь Сертюрнер выделил из 
опия чистые кристаллы морфина, прошло более 150 лет. За 
это время клиническими и экспериментальными наблюдениями 
было накоплено огромное количество данных, характеризую- 
щих морфин как одно из наиболее замечательных средств, ко- 
торыми располагает современная медицина. В 1910 ‚году был 
произведен анкетный опрос врачей с просьбой назвать 10 наи- 
более ценных лекарственных средств. Анализ ответов показал, 
что по частоте упоминания морфин в этом десятке занял вто- 
рое место между эфиром и наперстянкой. 

В 1945 году редакция журнала Американской медицинской 
ассоциации снова обратилась с таким же вопросом к наиболее 
выдающимся клиницистам. На этот раз морфин также занял 
одно из первых мест, а именно: четвертое место. 

Вместе с тем нужно сказать, как это не покажется пара: 

доксальным, что многие стороны его влияния на организм и, 
в частности, механизм болеутоляющего действия и до настоя- 
щего времени остаются неясными. Образно говоря, морфин, 
подобно сказочному сфинксу, по-прежнему хранит свою тайну. 
Это объясняется, с одной ‘стороны, необычайной сложностью 
болевых ощущений, а с другой — не менее сложным механиз- 
мом действия морфина на рефлекторную ‘деятельность цент- 
ральной нервной системы. : 
‘История медицины свидетельствует о том, что серьезной по- 
мехой на пути к пониманию механизма действия тех или иных 
фармакопрепаратов является неправильная односторонняя 
оценка их фармакодинамических свойств. 

Сказанное выше в полной мере относится и к морфину. 

Опыт практической медицины и, в частности, опыт советской 
медицины в Великой Отечественной войне 1941—1945 годов 
показывает, что неправильное представление о фармакодина- 
мическом профиле морфина и механизме его действия неизбеж- 
но ведет к ошибкам при оценке показаний к его назначению 
в качестве терапевтического средства. Так, например, многие 
врачи, рассматривая морфин как наркотик, назначают его при 
столбняке в качестве противосудорожного средства. В свое 
время против такого назначения резко восставал В. В. Савич 
(1935), который указывал, что <...у нас морфий часто назначают 
неправильно, дают его при феёапиз’е, отравлении стрихнином. 
Тут показаны хлорал, магний и тому подобные наркотики». 
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Френер (1931) и некоторые другие, рассматривая морфин 
как наркотик, горячо рекомендует его при судорожных состоя- 
ниях беременных, хотя в литературе имеются указания на то, 
что морфин сам по себе способен вызывать или провоцировать 
З4а $ ерИерИсиз (Галкин — \\.. $. Наш, 1931). Стерхейм 
(З{агспейт, 1933) также назначал морфин при 54а{физ ерПерН- 
сцз, в результате чего потерял всех своих пациентов и в даль- 


нейшем вместо морфина с успехом применял сернокислую маг- 
незию. 


По данным Военно-медицинского музея Вооруженных Сил 


`СССР (ВММ), «наркотические средства при лечении столбня- 


ка, — как пишет В. Н. Шейнис (1951),— применялись в 90% 
случаев. При этом морфин и пантопон были использованы в 
18,7% случаев, хлоралгидрат —в 5,7%, эфир и хлороформ — 
в 0,34%, алкоголь —в 0,39%, гексенал —в 1,2%, веронал, лю- 
минал и другие —в 0,224, `сернокислая магнезия — в 2,6% 
всех случаев, когда назначались наркотики. В остальных слу- 
чаях пользовались комбинацией этих препаратов, чаще всего 
опия и хлоралгидрата (71,5% )». 

Мы привели эти данные, чтобы показать, что при лечении 
столбняка морфин относился к категории наркотиков и назна- 
чался чаще, чем истинные наркотические препараты. Однако, 
как и следовало ожидать, препараты опия — морфин и панто- 
пон — при лечении столбняка «не оказывают выраженного 
благотворного действия» (В. Н. Шейнис, 1951). В противопо- 
ложность этому применение типичных наркотиков (хлороформ, 
хлоралгидрат и др.) давало более надежные результаты. Такое 
заключение автора не должно вызывать удивления, так как 


: морфин не является истинным наркотиком и считается тако- 


вым только по недоразумению: 

Наблюдения показали, что успокаивающее действие морфина 
при столбнячном возбуждении наблюдалось только при введе- 
нии его больным в количествах, превышающих в 5—6 раз 


обычные терапевтические дозы. Между тем во время Великой , 


Отечественной войны при лечении столбняка применялись, как 
правило, обычные терапевтические дозы (С. В. Висковский, 
`И. Б. Клионский и др.). { 
Возможность ошибочного назначения морфина в связи с не- 
правильным пониманием ‘его фармакодинамических свойств 
подтверждается и другими авторами. Так, например, во вре- 
мя Великой Отечественной войны, кроме столбняка, морфин 
применялся также и при психомоторном возбуждении, причи- 
ной которого было отравление организма этиловой жидкостью 
и свинцовым бензином. При этом оказалось, что такое назна- 
чение не только не купировало приступов психомоторного воз- 
буждения, но даже усиливало их и ухудшало состояние боль- 
ных. Наркотики (люминал, веронал, мединал и др.), как и при 
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лечении столбняка, оказались более эффективными (И. Г. Рав- 
кин, 1949). Эти факты лишний раз свидетельствуют о том, что 
переоценка существующих представлений о фармакодинамиче- 
ских свойствах морфина является актуальной и диктуется не 
только теоретическими соображениями, но и практикой совет- 
ского здравоохранения. 

При изучении фармакодинамических свойств морфина преж- 
де всего нужно иметь в виду, что он как химический раздра- 
житель является препаратом особого рода. Его нельзя отнести 
ни к стимуляторам, ни к наркотикам, так как он является 
«двуликим Янусом» и сочетает в себе свойства как тех. так и 
других. В самом деле, при действии на центральную нервную 
систему морфин ведет себя вначале как стимулятор, т.е. об- 
легчает нервные процессы, повышает рефлексы, усиливает на- 
пряжение обмена веществ и вызывает другие сдвиги, лежащие 
в основе того трудно передаваемого состояния, которое назы- 
вается морфийной эйфорией. Однако в дальнейшем, по мере 
нарастания его действия на организм, наряду с признаками, 
характеризующими облегчение нервных процессов, наступают 
такие явления, как общее двигательное успокоение, дрема и 
сон, т. е. признаки торможения рефлекторной деятельности ор- 
ганизма. 

Типичные стимуляторы, как, например, кокаин, кофеин, 
стрихнин и другие ведут себя иначе. По мере нарастания их 
действия на организм признаки возбуждения центральной нерв- 
ной системы все время нарастают вплоть до появления судорог 
без каких-либо признаков дремы и засыпания. 

Общее двигательное успокоение, появление дремы и засы- 
пание после введения в организм достаточных доз морфина 
послужили для Сертюрнера основанием назвать его именем 
мифического бога сна —, Морфея и отнести к категории нар- 
котиков. 

Однако такая односторонняя квалификация морфина, не из- 
жившая себя и в наши дни (Белвилль и сотр. 7. Н. Вее]уШе 
е{ а|., 1962), является ошибочной. Сходство между морфином 
и наркотиками носит только внешний и односторонний харак- 
тер, так как в их действии на центральную нервную систему 
как в первую, так и во вторую фазу имеются существенные раз- 
личия. 

Хорошо известно, что действие морфина на центральную 
нервную систему человека существенно отличается от нарко- 
тиков жирного ряда тем, что они уже вначале притупляют пре- 
имущественно общую чувствительность,  парализуя центры, вос- 
принимающие болевые ощущения. При этом высшие функции 
головного мозга и сознание могут оставаться еще незатрону- 
тыми и даже становятся более активными. Состояние эйфории, 
а также облегчение мышления сочетаются с двигательным 
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успокоением (Таппейнер — Н. Таррешег, 1901; Н. П. Кравков, 
1925). . 

После введения в организм типичных наркотиков эйфория в 
первой фазе их действия может отсутствовать (хлороформ), 
а если она и имеет место, как, например, после приема алко- 
голя, то, в отличие от морфина, сопровождается не успокое- 
нием, а, наоборот, двигательным возбуждением (Гох и Крепе- 
лин — Носн и. Кгарейп, 1895; Вильман — МИИтап, 1897; 


‚Фрей — Егеу, 1926). По мере нарастания действия наркотиков 


эйфория и двигательное возбуждение стихают, уступая место 
угнетению всех проявлений рефлекторной деятельности цент- 
ральной нервной системы. В картине действия морфина во 
второй фазе, в отличие от наркотиков, можно наблюдать уди- 
вительное и на первый взгляд парадоксальное сочетание тор- 
можения двигательной активности организма с одновременным 
повышением рефлекторной возбудимости центральной нервной 
системы (Э. Крепелин, 1910; Н. П. Кравков, 1925). Такая кар- 
тина наблюдается, в частности, при отравлении морфином со- 
бак и человека. 

Таким образом, своеобразие морфина как химического раз- 
дражителя находит свое выражение в причудливом перепле- 
тении признаков возбуждения и торможения рефлекторной де- 
ятельности центральной нервной системы. Такой мозаичный 
характер реакции организма на введение морфина и составляет 
его главную тайну. 

Многочисленные попытки разгадать этот фармакологический 
парадокс оказались несостоятельными, так как не выдержали 
испытания фактами. Сотни и тысячи работ, посвященные изу- 
чению морфина, могут служить скорее мерилом усилий, затра- 
ченных на его изучение, чем показателем глубины наших пред- 
ставлений о его фармакодинамических свойствах. Такое поло- 
жение дает повод лишний раз вспомнить знаменитый афоризм 
Д. И. Писарева: «Слова и иллюзии гибнут, факты остаются» 1. 
Факты, независимо от того, когда они были получены, всегда 
сохраняют свою познавательную ценность и являются основной 
предпосылкой всякого научного познания. Без фактов невоз- 
можно построение подлинно научной теории, в данном случае— 
научно обоснованного представления о механизме. дейслвия 
морфина. Однако верным является и то, что факты сами по 
себе — это еще не наука, как бы их сумма ни была велика. 
Сами по себе факты не могут рассказать о скрытой в них тай- 
не, о связях и закономерностях, которые лежат в их основе 
и управляют ими. Факты необходимо подвергнуть логической 
обработке, чтобы выйлавить скрытую в них истину. Эту рабо- 
ту должен проделать ученый, естествоиспытатель. А. И. Герцен, 





1 Писарев Д. И. Собр. соч., 3-е изд., 1900, т. Т, стр. 322. 
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уделявший большое внимание вопросам методологии есте- 
ствознания, размышляя по этому поводу, говорит: «Если связь 
между фактами темна, надо замешать мышление в дело опыта, 
осветить мыслью то, что в нем темно» '. 

При изучении литературы, посвященной морфину, можно убе- 
диться в том, что между огромным количеством фактов, харак- 
теризующих его фармакодинамические свойства, и их логиче- 
ской обработкой в настоящее время существует значительный 
разрыв. Нам кажется, что такое положение, помимо - других 
причин, в значительной мере объясняется недостаточной раз- 
работкой методологических основ этой проблемы, т. е. тех прин- 
ципов, которыми должен руководствоваться естествоиспытатель 
при анализе и сопоставлении научных фактов с целью их обо- 
бщения и познания лежащих в их основе закономерностей. 

А. И. Герцен неоднократно и настойчиво указывал, что «ме- 
тода в науке вовсе не есть дело научного вкуса или какого- 
нибудь внешнего удобства, что она, сверх своих формальных 
значений, есть самое развитие содержания,— эмбриология ис- 
тины, если хотите». 

Метод, как принцип подхода, имеет огромное значение не 
только при анализе уже добытых фактов, но также и при по- 
становке новых мало изученных вопросов, связанных с проб- 
лемой морфина. 

При изучении литературы, посвященной механизму действия 
морфина на рефлекторную деятельность центральной нервной 
системы, можно убедиться в том, что исследователи по-разному 
подходили к решению этой задачи. Представители химической 
школы в фармакологии при объяснении механизма действия 
морфина учитывали главным образом дозу и способ его введе- 
ния в организм. Своеобразие реакции животных на действие 
морфина они связывали с химическими превращениями его в 
организме и образованием при этом новых продуктов, обладаю- 
щих различным действием на центральную ‘нервную систему. 
Марме (\. Магште, 1883), например, допускал, что морфин, 
попадая в организм, превращается в оксидиморфин, который, 
в отличие от морфина, обладает возбуждающими свойствами. 
Таким образом, своеобразие реакции организма на введение 
морфина он объяснял одновременным действием на централь- 
ную нервную систему как самого морфина, так и продуктов его 
превращения, обладающих различными фармакодинамическими 
свойствами. Реактивные свойства организма в механизме фар- 
макологических реакций представители химической школы не 
Учитывали, что придавало их представлениям о механизме дей- 
ствия морфина односторонний характер. В настоящее время 
эта точка зрения представляет только исторический интерес. 
——_ 


\ Герцен А. И. Письма об изучении природы, 1946, Огиз, стр. 25. 
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Теперь уже ясно, что при изучении фармакодинамических 
свойств морфина, помимо его структуры и физико-химических 
свойств, необходимо учитывать также реактивные свойства ор- 
ганизма, который подвергается воздействию этого яда. 

Многочисленные наблюдения, проведенные с учетом фактора 
реактивности организма, показали, что характер реакции на 
морфин зависит от вида и возраста животного, уровня разви- 
тия и функционального состояния центральной нервной систе- 
мы. Однако при учете этих данных многие стороны в механиз- 
ме действия морфина и, в частности, природа мозаичной реак- 
ции организма на его действие остаются неясными. Многие 
авторы при описании фармакодинамических свойств морфина 
вообще обходят эти сложные вопросы. Другие пытаются дать 
им объяснение, но допускают при этом серьезные методологи- 
ческие ошибки. 

То обстоятельство, что морфин является типичным нервным 
ядом, явилось поводом, чтобы приписать ему избирательное 
действие на те или другие отделы центральной нервной систе- 
мы. Л. Витковский (1877), Э. Крепелин (1892, 1910), С. Амслер 
{1921, 1923), С. Сильвер (1930), Г. Мейер и Р. Готлиб (1940), 
М. П. Николаев (1941) и др. утверждают, что сферой прило- 
жения действия морфина как болеутоляющего средства являет- 
ся кора головного мозга. В противоположность этой концепции, 
В. В. Закусов ` (1953), А. В. Вальдман (1957), Такаги, Матсу- 
мура, Янаи и Огиу (Н. ТаКаб1, М. Маитига, А. Тата! ап@ 
Одш, 1955) и др. полагают, что избирательное действие мор- 
фина сосредоточивается на центрах подкорковой области. При 
этом Янаи и др. допускают, что в зоне расположения ретику- 
лярной формации имеются специальные механизмы, которые 
реагируют на действие морфина по-разному: одни из них при 
этом возбуждаются, другие, наоборот, угнетаются. Этим авторы 
пытаются объяснить фазовый и мозаичный характер реакции 
организма на действие морфина. 

Наконец, некоторые полагают, что болеутоляющее действие 
морфина связано с возбуждением центров системы блуждаю- 

вов. 
ее противоречий по вопросу о сфере приложения и ха- 
рактере действия морфина на центральную нервную систему 
свидетельствует о том, что этот вопрос остается еще неясным 
и’ требует дальнейшей разработки как в методологическом от- 
ношении, так и по существу. Вполне понятно, что при изучении 
этого вопроса односторонний подход не может привести к же- 
Трудно себе представить, чтобы морфин, циркулирующий в 
крови, мог оказывать локальное или последовательное действие 
на те или иные отделы центральной и периферической нервной 
системы. В действительности он оказывает свое влияние в рав- 
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ной мере на все отделы и приборы центральной нервной систе- 
мы. Речь может идти лишь о том, что входящие в ее состав 
рефлекторные приборы, при прочих равных условиях, будут 
реагировать на действие морфина неодинаково в соответствии 
с градиентом или уровнем их функциональной подвижности. 

К сожалению, следует сказать, что не всегда при трактовке 
фармакологических реакций и, в частности, при анализе реак- 
ции организма на действие морфина учитывается то чрезвы- 
чайно важное обстоятельство, что центральная нервная систе- 
ма, в соответствии с историей своего развития, представляет 
собою неодинаковое образование в морфологическом и функ- 
циональном отношениях. «Организм животного, — говорит 
А. А. Ухтомский, — представляет собою совокупность возбуди- 
мых субстратов с наличием быстрых и медленных приборов». 

Если говорить о центральной нервной системе, то нужно 
иметь в виду, что она также представляет собою совокупность 
древних и малолабильных, т. е. инертных, образований (под- 
корковые центры промежуточного мозга) и более новых отде- 
лов и приборов, обладающих высокой функциональной подвиж- 
ностью (дыхательные центры, центры блуждающих нервов, 
кора головного мозга). 

Только такой исторический подход к оценке реактивных 
свойств центральной нервной системы может служить надеж- 
ной методологической основой для обобщения уже накоплен- 
ных фактов по фармакодинамике морфина и дальнейшей пло- 
дотворной разработки этой проблемы. 

При таком подходе к изучению действия морфина, естествен- 
но, необходимо изменить также и принцип постановки экспери- 
ментов: анализ нужно дополнять проведением синтетических 
наблюдений с одновременным учетом реакции на морфин не 
одного, а нескольких приборов или отделов центральной нерв- 
ной системы и других функций организма. Такой поворот к 
проведению комплексных исследований уже совершается в свя- 
зи с введением в практику‘ фармакологического эксперимента 


`’ метода условных рефлексов, электроэнцефалографии и других 


приемов. Наличие четких методологических предпосылок дает 
возможность проводить такого рода наблюдения целенаправ- 
ленно и более плодотворно. 

Анализ старых и новых фактов с позиций исторического ме- 
тода убеждает нас в том, что реакция центральной нервной 
системы на действие морфина носит двухфазный характер. 

‚В первой фазе, или в начальном периоде действия морфина, 
в реакцию вовлекаются высоко- и малолабильные приборы 
центральной нервной системы. 

Однако реакция этих образований на действие морфина не- 
одинакова. Высоколабильные ‘образования и, в частности, кора 
головного мозга, более чувствительны к морфину и проявляют 
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большую степень возбуждения, чем малолабильные центры 
подкорковой области. Это ведет к относительному преоблада- 
нию тормозного процесса над возбудительным. Именно такой 
характер реакции болыших полушарий головного мозга в пер- 
вую фазу действия морфина сходный с анэлектротоном и яв- 
ляется, по-видимому, физиологической основой морфийной 
аналгезии, развивающейся на фоне эйфории и общего двига- 
тельного успокоения. 

При нарастающем действии морфина можно наблюдать пе- 
реход фазы облегчения в наркотическую фазу. При этом ма- 
лолабильные центры подкорковой сферы переходят из состоя- 
ния возбуждения в состояние катодической депрессии, т. е. тор- 
можения, в то время, как возбуждение высоколабильных 
образований (центры блуждающих нервов, кора больших по- 
лушарий и др.) усиливается, о чем свидетельствует появление 
признаков повышенной возбудимости и судорожных явлений. 

Таким образом, характерной чертой второй фазы является 
дивергенция, т. е. расхождение в реакции на морфин малола- 
бильных центров подкорковой области и высоколабильных при- 
боров коры и других центров. В результате это приводит к 
большей или меньшей деафферентации коры ‘и к нарушению 
ее функциональных связей с центрами подкорковой области, 
как это имеет место при наркозе. Именно такой физиологиче- 
ский механизм и лежит, по-видимому, в основе мозаичной реак- 
ции организма на действие морфина, когда наряду с признаками 
возбуждения одновременно проявляются и признаки тормо- 
жения деятельности центральной нервной системы. Литера- 
турные данные и наши собственные наблюдения дают основа- 
ние думать, что такое представление о свойствах морфина и 
механизме его действия на центральную нервную систему яв- 
ляется наиболее вероятным. Мы смеем надеяться, что оно ‚ока- 
жется плодотворным и при дальнейшем изучении этой пробле- 
мы. Впрочем, как говорят, истина — дитя времени. 





т 
ИСТОЧНИКИ ПОЛУЧЕНИЯ МОРФИНА 


Основным источником получения морфина является опий — засохший сок 
незрелых головок мака (Рарауег ЗотшпИегит Г.). П. М. Жуковский (1950) 
указывает, что род Рарауег содержит более 100 видов, однако как маслич- 
ное растение и источник «наркотиков» культивируется только один снотвор- 
ный мак Рарауег ЗотпИегит Г. В диком виде он не произрастает. 

Ботаническому описанию различных видов и подвидов снотворного мака 
посвящена большая литература (Фрувирз — Егими и, 1904, 1924; Бларинг- 
хейм — М. В\апиоваш, 1907, 1923; В. К. Варлих, 1912; Раннингер — К. Кап- 
ппоег, 1916; Каджинус — В. Кафапиз, 1919; Лейк и Першед — М. Геаке 
а. В. Регзваа, 1920, 1922; Прзборовский — Рг2ого\узКу, 1922; Вниллемин — 
Р. УпШепит, 1923; Макс Прохазка — Мах РгосНазКа, 1926; Майк и Ямаи — 
К. МтуаКе а. У. Лпаь, 1933, 1927; Н. А. Базилевская, 1928, и др.). 

В настоящее время выделено восемь ботанико-географических культурных 
подвидов мака (табл. 1). В СССР разводятся наиболее продуктивные подви- 
ды мака: Евразиатский, Тянь-Шаньский и Тарбагатайский. Ведутся также 
исследования по возделыванию скороспелых видов мака, созревающих в 
Киргизии и Казахстане на 15—20 дней раньше обычного. 

Отборный опий представляет собой тяжелую массу с острым запахом, 
легко крошится и растворяется в воде, не сгущается на холоде, плавится на 
солнце, при горении «не делает темнее свет светильника» (Авиценна). Опий 
с наличием посторонних примесей прозрачен, желтой окраски, обладает сла- 
бым запахом, при растворении окрашивает воду. 


В народной медицине и в быту опий применялся с древней- 
ших времен. В медицине он использовался как успокаивающее 
и снотворное средство, а в быту — для курения, чтобы забыть- 
ся и уйти от действительной жизни в мир фантазии и грез. 

Имя человека, впервые обнаружившего целебные свойства 
мака, затеряно в глубокой древности, а о самом маке и его 
появлении народ сложил множество сказок. 

Древние греки и римляне пользовались опиумом как боле- 
утоляющим и снотворным средством. «Когда Морфей,— гово- 
рили древние римляне, — хочет кого-либо усыпить или навеять 
на него приятные грезы, то он прикасается к нему только ма- 
ковым цветком» (Н. Ф. Золотницкий). 

Особенно большое количество опия потреблялось в средние 
века. Целебные свойства опия при многих, порою, мучительных 
заболеваниях сделали его широко известным и незаменимым 
средством. | 

«Надо испытать бессонницу,— писал проф. Рише,— чтобы по 
достоинству оценить опиум... ; 

При употреблении опиума нечего бояться бессонницы: через 
час, много — два болезненное раздражение уступает место ка- 
кому-то возбуждению, которое в свою очередь переходит 
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Таблица [. 
Биологическая и хозяйственная характеристика подвидов мака 
: Е в (по Н. А. Базилевской) 
Е а, Е _——ы—ы—— х - -- 


Продолжи-| Содержа- Содержа- Рабони 
Высота |Количество| тельность | ние жира Сбор ние мор- Направление ел ывания 
‚ Подвид (в см) коробочек | вегетации | в семенах опиума _ фина в культуры в СС 
`. с : Г) 
5 $ (в днях) (в %) опиуме 





я 5 м ть 60 120 |100—110| 40—50 Низкий | — и Не возделывается 


Евразиатский ... [100—180 4—20 110—135 | 46—56 То же Высокое | Масличный Повсеместно 


, 


Тянь-Шаньский .. 80—10| до 20 |120—130| 46—52 Самый Невысокое | Опийный Киргизская ССР и 


т высокий некоторые районы Ка- 

захской ССР 

— 

Китайский .... 60—110 1 110 48 Низкий . Высокое С Не возделывается 

Южноазиатский ., 60—70 4—6 85—100| 46—50 То же То же ы: Не возделывается 
Турецкий .... 100 4—8 98—112| до 50 Средний й & 
=> Тарбагатайский . . до 200 | до 15 |130—135| 48—54 Высокий г о Казахская ССР и 
й. Европейская часть 
к. СССР 

Джунгарский .. 180 122—127 | 46—52 Средний 


› 5 Не возделывается 








в приятную дремоту. Физическая боль более не существует: 
страшные невралгии, мучительные раны, спазмы или судороги 
мускулов, лихорадочное беспокойство в некоторых общих болез- 
нях, моральные и физические страдания от употребления алко- 
голя — все это вполне может быть побеждено опиумом... 

Что же может сделать медик с чахоточным или неизлечимым 
раком? Никто не может надеяться одержать победу над бо- 
лезнью или даже помешать ее развитию, но при помощи опиу- 
ма можно, по крайней мере, дать несчастному страдальцу, 
которого ожидает верная смерть, несколько спокойных и 
приятных ночей, в продолжение которых он забывает свои стра- 
дания... Если верно мнение, что роль медицины. состоит, глав- 
ным образом, в облегчении страданий, то опиум — ее всемогу- 
щее орудие». 

Применение опия, как лекарства, в народной медицине очень 
красочно описывает Авиценна в своем труде «Канон врачебной 
науки». После введения опия проходит самый упорный и мучи- 
тельный кашель. «Опий,— подчеркивает `Авиценна,— убивает, 
замораживая силы и угашая природную теплоту». Благодаря 
этому он «препятствует образованию «горячих опухолей». 

Опий дубит желудок, стягивает его, прекращает или сильно 
уменьшает пищеварение. Он прекращает понос, способствует 
заживлению ссадин и язв кишечника. Мусульмане с помощью 
опия облегчали свое состояние во время строгого поста, назы- 
ваемого «рамадан». 

Особое распространение опий получил как средство для куре- 
ния. Курение опия впервые возникло в мусульманских странах, 
особенно в Аравии. Греки и римляне опия не курили и употреб- 
ляли его внутрь как болеутоляющее и снотворное средство. По 
закону Магомета мусульманам употребление вин и спиртных 
напитков запрещалось, и они использовали опий как средство 
для создания эйфории. По образному выражению Н. Ф. Золот- 
ницкого, «дьявол был заменен Вельзевулом, так как опиум, 
прозванный магометанами «маш Алла» — даром господним, на 
самом деле по своим гибельным последствиям является во мно- 
го раз хуже всякого вина. Курение опия в короткое время раз- 
рушает здоровье и превращает миллионы людей в полуидиотов 
своей страсти». Вначале опий готовили в Аравии и Турции, а 
затем англичане образовали колоссальное производство этого 
яда в Индии и наводнили им все восточные страны, особенно 
Китай. Очевидно, именно китайские курильни очень образно 
и красочно описаны Н. Ф. Золотницким: здесь и технология ку- 
рения опия, и обстановка в курильне, и вид курильщиков, их 
поведение. 

В старом Китае курение опия приобретало характер соци- 


ального бедствия, подрывающего экономику и моральное со- 
стояние общества. - 
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В связи с этим императорское правительство Китая в конце 
ХУШ века вынуждено было издать ряд декретов о запреще- 
нии опиумной торговли, но эти меры не достигли цели, так как 
этому воспротивились торговые круги капиталистических стран, 
нажившие на контрабандной торговле опием’ огромные при- 
были. 

Реальные успехи в борьбе с курением опия в Китае были 
достигнуты только после революции, когда власть в стране 
перешла в руки народа. 

В настоящее время центр наркомании переместился в основ- 
ном в Японию. По данным газеты «Асахи», в Японии зареги- 
стрировано более 100 тысяч наркоманов, среди которых много 

молодежи в возрасте до 20 лет. 

| Мировое производство опия исчисляется 7—10 миллионами 
| килограммов в год, но для лечебных целей используется только 
1/, часть этого количества. Все остальное идет на удовлетворе- 
ние нелегально предъявляемого спроса курильщиков опиума. 
| Только в Советском Союзе и странах народной демократии 
Г опийный мак возделывается в масштабах, необходимых для ле- 
чебных целей (Н. А. Преображенский, Э. И. Генкин, 1953). 


Химический состав опия сложен и до конца еще не изучен. 

В настоящее время установлено, что в состав опия входит более двух де- 
сятков алкалоидов. Важнейшими из них являются: морфин (тогр пит), 
я наркотин (пагсойпит), кодеин (содетит), нарцеин (пагсетит), тебаин 
| ({ПеБатит или рагатогр пит), псевдоморфин (рзеи4о- или оху-тогрЫ- 
о пит), папаверин (рарауегпит), реадин (гвоеа@тит), криптопин (сгурЮ- 
| риит), кодамин (содапипит), ксанталин (хатйаНпит), лауданидин (1ацда- 
п! пит), папаверамин (рарауегапупиг), лауданин (1аи4аппит), гидроко- 
тарнин (Пугософагитии), меконидин (песо тит), лауданозин (!аи4а- 
позтит), протропин (рго{гор!пии1), гноскопин (5позсорпит), оксинаркотин 
(охупагсоЧпит). | 

Алкалоиды как основания находятся в опиуме не в свободном виде, а У 
преимущественно в соединениях с меконовой, молочной, фосфорной и серной 
кислотами. Содержание морфина в опии колеблется от 3 до 20%, кодеина-— 
от 0,25 до 1,5%, папаверина от 1,5 до 4%, нарцеина — 0,2%, наркотина — 
от 9 до 12%, прочие алкалоиды составляют примерно 0,1% (в от веса 

пия). р 
; Е выделения, разделения и количественного определения алкалои- : 
дов опия посвящена болышая отечественная и зарубежная литература. Ис- мА 
следованиями Грегори (Стебогу, 1833), Мерка (Мегск, 1836—1838); Плюгге в 
(Ршере, 1877); Комера, Хазарда и др. (Сотаг, Назага, 1930, 1931, 1943); 
Н. Г Пацукова (1922, 1928); И. Г. Былинкина (1924); Кемнитиус (Свети! 2 
Че, 1927, 1929, 1945); С. И. Каневской, Б. А. Клячкиной с сотр. (1930, Их 2 
1930, 1931, 1933, 1939); А. П. Снесарева (1931); Е. Н. Виноградова (1933); ‚Зо И, 
Кабай, (КаБау, 1934, 1936); Гриффиц, Валей (ОтИТИз, унаНеу. 1940); МА 
3. М. Венеберг с сотр. (1946, 1947); А. И. Баньковского и В. И. Муравье- кают 
вой (1942, 1950) и др. подробно разработаны процессы получения опийных | _ 
.. алкалоидов, а также изучены их свойства. х 
| При разделении и определении опийных алкалоидов был использован це- 
1 лый ряд физико-химических методов, в частности, электрофорез (Е. И. Гинз- 
бург и Н. И. Гаврилов, 1947), хроматография (Леви, Кастель — Гем, Саз- 
{е11, 1940), фотоколориметрия (3. М. Вайсберг, Я. А. Фиалков, Э. А. "Хриз- 
ман, 1946), полярография (Киркпатрик — Н. КиКрайск, 1945; Расмуссен — 
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Таблица 2 
Разделение алкалоидов опия 
Опий . 
нк: пе: 07 Четырехкратная экстракция водой при температуре 50—55 
} . 
Остаток от экстракции Водный экстракт ля 





температуре не выше 60 
2/3 всего количества наркотина и частично Упарка в вакууме при емператур 


папаверин извлекаются растворителями или 


обработкой кислотами у. я 
Упаренный водный экстракт 


а) Обработка спиртом (отделение нерастворимых солей) 
6) МНз + С>Н5ОЫ 
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Осадок Фильтрат (спиртово-водно-аммиачный) 
Морфин, наркотин, меконовокислый аммоний Папаверин, тебаин, кодеин 
Обработка водным спиртом а) Экстракция бензолом или дихлорэтаном 
при 70° 6) СНзСООН -Е СНзСООМа 
О а НЕ 
+ у + Е Че, 
Осадок Фильтрат Бензольный раствор Водный кислый раствор 
ре ОЧЬНЬ И ЗВеВоаЕ НЫЕ ЕН 
Морфин, наркотин Меконовокислый Папаверин Тебаин, кодеин (в виде солей) 
аммоний 
СНзСООН [© 
или и он т 
| в 
на -- СНзСООМа НаМООС— | || соомн, Отгонка 
м растворителя 
О 
х. + | у 
Осадок Фильтрат } : Щелочной фильтрат 
Осадок Е 
(нерастворим вследствие Морфин (в виде соли) а а) Экстракция 
слабой основности) | = МН: ь 6) Н.$О4 
Наркотин Морфин Папаверин Тебаин { в) КОН 
т рае (очистка через основание (очистка через трудно- (очистка через трудно- Кодеин 
рекр ация из и перекристаллизацией со- растворимую соль ща- растворимую соль вин- (очистка через 


спирта или ацетона) лянокислой соли из воды) велевой кислоты) ной кислоты) сернокислую соль) 




















Вазтиззеп и др., 1945), анализ спектров поглощения (Ксокан — С 
и др. 1942, 1943), а также целый ряд других специфических реакций (Ва 
Урк — Уап ОгК, 1927); Маплетхорн, Иверс (Маре#огре, Еуегз, 1925); Дэв 
(Рама, 1975). 

Принцип разделения. основных алкалоидов показан на табл. 2 (по 
Н. А. Преображенскому, Э. И. Генкину, 1953). 

В последнее время наряду с опием для добывания алкалоидов и особенно 
морфина используется солома обмолоченного масличного голубого мака 
(Ейнгольт — Е\1йо]2, 1940; В. И. Муравьева, 1942). 

По химическому строению обнаруженные опийные алкалоиды можно от- 
нести к двум группам: производным фенантрена и производным бензилизо- 
хинолина. Из основных алкалоидов к производным фенантрена относятся 
морфин, кодеин, тебаин, а к производным изохинолина — папаверин, нарко- 
тин, нарцеин и др. 

Наиболее полные сведения о структуре и химических свойствах алкалои- 
дов опия можно найти в работах А. П. Орехова (1938), Генри (Непгу, 1949), 
Смолла (Зта, 1950), Манске, Хольмса (Мапзке, Но|тез, 1952), Н. А. Пре- 
ображенского, Э. И. Генкина (1953) и др. 

















И 
ХИМИЯ МОРФИНА 


Морфин как чистое вещество был выделен и изучен впервые Сертюрнером 
(Зер{йгпег, 1806, 1817, 1818). Его эмпирическая формула СиНМОз была. ус- 
тановлена только в 1847 году (Лаурент — А. Гаигем, 1847). Структурная 
формула морфина была предложена в 1925 году (Гулланл, Робинсон — 
ОпПапа, ВоБпзоп, 1923; Виеланд, Котейк — УЛе!апа, Кофаке, 1925, 1926). 
Она может быть представлена в нескольких видах (рис. 1). 


СН 





Рис. 1. Варианты структурной формулы морфина. 


Основные данные, характеризующие строение морфина и пути его синтеза, 
приведены в табл. 3, 4 иб (по Н. А. Преображенскому и Э. И. Генкину, 
1953). Эти таблицы представляют собой обобщение данных, полученных в 
результате огромных усилий, затраченных на изучение химической струк- 
туры морфина (Пшор — РэсВогг, 1900, 1912; Физер — Е\1езег, 1929, 1931, 1944; 
Пшор, Авенариус — РэсНогг, Ауепаг!аз, 1929; Вонгерихтен с сотр.— Уопее- 
исН4еп, 1900, 1906; Кнур — Кпогг, 1889, 1900, 1904, 1909; Мосеттиг, Меитц- 
нер — Мозее, Мейхпег, 1934). 

Используя реакции исчерпывающего метилирования и так называемого 
морфольного распада, эти и другие авторы показали, что углеродный скелет 
морфина содержит частично гидрированную фенантреновую систему. Они 
установили также место присоединения кислородного мостика при Си С» 
вскрыли природу гидроксилов при Сз и Св, наличие и характер расположе- 
ния присоединенной к фенантреновой системе азотсодержащей цепи 
СН.—СН.—М№—СН.+. Эта цепь образует гетероциклическое кольцо, содержащее 
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Вторично спиртовая ал/та. 
Легко замещеется на’ НО 





СТРУКТУРА МОРФИНА- Таблица 8 


При перегонкё с цинковой пылью а] наличие третичного азота 8 кольцевой системе 
образуется фенантрен, триметил- доказывается исчерпывающим метиларованием, 
амин`и бругие основания протекающим 6 882 стадии | 
6] Третичная М- метильная циклическая группа спре- 
ОМа с беляется также при помощи дромцианцрования 
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СМ 
руется (алкилируется) —— СН>— М а 
9 ] НО з 2 СН» 2 в, -(05 
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0дсЯеим Фосиро, окисляется ое ||| а} нолиние системы Снг — СН? - № — СНз и ее рас- 

д кетогриуппиу; например, положение характеризуется исчерпывающим метили- 
6 бнисление кодеина 8 кобринон,, рованием и мореольным распадом 

еририцируется 
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Таблица 4 


Исчерпывающее метилирование и морфольный распад морфина и кодеина 
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М-метильную группу, она присоединена к фенантреновой системе в по- 
ложении Со и С,з. Указанные авторы разрешили также целый ряд других 
вопросов. 

На основании этих данных морфин можно отнести к группе алкалоидов 
изохинолинофенантрена. Щелочные свойства морфина объясняются наличием 
в его молекуле почти полностью гидрированного Су’ метилизохинолинового 


ядра или метилпиперидинового кольца, конденсированного со средним коль- 
цом фенантренового ядра. 

С фармакологической и с фармакотерапевтической точки зрения принци- 
пиально важное значение имеет вопрос о зависимости между химической 
структурой морфина и его фармакодинамическими свойствами. Нужно ска- 
зать, что многие вопросы этой проблемы и до настоящего времени остаются 


Нужно сказать, что изучение фармакодинамических свойств 
морфина в настоящее время ведется по существу ощупью, эм- 
пирически, что, естественно, требует огромной затраты сил и 
средств и, как было сказано выше, с малым коэффициентом 
полезного действия. Нужно полагать, что решение этих вопро- 
сов будет продвигаться более успешно вперед по мере того, как 
будут создаваться для этого биологические, физиологические и 
биохимические предпосылки. В этом плане мы имеем в виду 
необходимость более глубокого изучения физиологического ме- 
ханизма болевых ощущений, а также механизма действия есте- 
ственных метаболитов организма типа стероидных гормонов, 
имеющих общие черты с морфином в отношении химической 


` структуры. Этому будут способствовать также раскрытие при- 


роды эмоций и привыкания живых систем к ядам. То, что в на- 
стоящее время известно в отношении зависимости между струк- 
турой и фармакодинамическими свойствами морфина, касается 
роли отдельных, так называемых функциональных группировок, 
которые только до некоторой степени характеризуют его реак- 
тивные свойства, но далеко не исчерпывают всего своеобразия 
химической структуры морфина как соединения особого рода. 

Известно, например, что фармакологические свойства морфи- 
на в значительной мере зависят от наличия в его молекуле двух 
гидроксильных группировок: одна из них, расположенная у уг- 
леродного атома Сз в конденсированном кольце фенантренового 
ядра, может быть названа фенольным гидроксилом, другая — 
при углероде Сз в частично гидрированном кольце — алкоголь- 
ным гидроксилом. 

Изучение: различных производных морфина показывает, что 
«угнетающее» действие морфина связано с наличием ‚в его мо- 
лекуле фенольного гидроксила. При замещении этой группи- 
ровки «угнетающее» действие морфина ослабляется. Если, на- 
пример, заместить атом водорода в фенольном гидроксиле на 
метиловую группу, получим кодеин, который не обладает свой- 
ствами морфина. Наличие алкогольного гидроксила ослабляет 
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«угнетающее» действие морфина, последнее усиливается при 
устранении этой группировки. 

Наличие метильной группы при С!7 в структуре морфина не- 
которые авторы связывают с обезболивающим свойством мор- 
фина, подобно тому, как может быть усилено обезболивающее 
действие антипирина путем введения в его ядро еще одной тре- 
тичной метилированной аминогруппы (Н. А. Преображенский 
и Э. И. Генкин, 1953). Действительно, синтезированный в 
1893 г. 4-диметиламино-антипирин-пирамидон в 3—4 раза пре- 
восходит антипирин по силе и длительности аналгезирующего 
действия. 

Фармакологическая роль эфирного кислорода, соединяющего 
ароматическое кольцо при С. и частично гидрированное при 
С, до настоящего времени не выяснена. 

Интересную попытку пролить свет на современное состояние 
вопроса о зависимости между химической структурой морфина 
и его фармакодинамическими свойствами делает Н. Эдди в сво- 
ей речи, посвященной памяти Джозефа Листера, в Эдинбург- 
ском университете 1 октября 1959 г. Он указывает, что_ после 
сравнительного анализа химической структуры различных пре- 
паратов и их аналгетического действия казалось возможным 
сделать некоторые обобщения относительно особенностей струк- 
туры химических веществ, обяадающих аналгетическими свой- 
ствами. При этом было установлено, что все известные сильно- 
действующие аналгетики обладали следующими чертами 
строения: 

а) наличие третичного азота с относительно небольшой груп- 
пировкой при нем; 

6) ни одна валентность центрального атома углерода не 
связана с водородом; 

в) группа фенила или группа изотеричная фенилу связана с 
центральным углеродом; 

г) для максимальной активности необходима двууглеродная 
связь, отделяющая центральный углеродный атом от азота. 

Однако за последнее время было получено много новых со- 
единений, которые обладают аналгетическим действием, равным 
морфину или превосходящим его во много раз. Вместе с тем, 
многие из этих соединений были лишены одной или больше ука- 
занных выше черт. В подтверждение этого автор приводит ряд 
иллюстраций. 

‚ Сравнительная активность заменителей морфина определя- 
лась на обезьянах-морфинистах с учетом способности этих пре- 
паратов устранять морфийную абстиненцию. Касаясь третич- 
ного азота с относительно малой группировкой при нем как 
одной из черт, обусловливающих аналгетические свойства пре- 
парата, автор указывает, что Бекет и сотрудники в 1959 г. со- 
общили о том, что норморфин, в котором циклический ‘азот 
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является вторичным, при введении мышам в цистерну оказался 
более эффективным как аналгетик, чем морфин. Введенный 
другими способами, норморфин действует слабее. Другие нор- 
производные также выявились менее эффективными по срав- 
‘нению с их М№М— СН. аналогами. Ослабление аналгетического 
эффекта норпроизводных при обычном введении их в организм 
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Рис. 2. Заменители морфина типа извращенного эфира, где одна 
из валентностей центрального углерода связана с кислородом. 


Беккет связывает с трудностью их проникновения через гема- 
тоэнцефалический барьер. Эти данные подтверждают выводы 
о важности третичного амина в структуре аналгетиков. Однако 
наряду с норпроизводными была получена серия соединений, 
объединенных в группу метадона, которая является исключе- 
нием. В этой группе вторичные амины оказались очень актив- 
ными производными, а в некоторых случаях даже более актив- 
ными, чем их третичные аналоги. ° 

Таким образом, наличие третичного азота с относительно ма- 
лой группировкой при нем в структуре морфина не может счи- 
таться абсолютным условием, определяющим его аналгетиче- 
ские и другие свойства. 

Касаясь второго условия, автор указывает, что в начале ка- 
залось доказанным, что центральный атом углерода должен 
быть четвертичным как в морфине, так и в петидине, метадоне 
и других соединениях и ни одна из его валентностей не дол- 
жна быть связана с водородом. 

Однако вскоре было получено новое соединение — дитиенил- 
аминобутенес (аНыепу!-апипоБщепез), который обладал, как 
говорит автор, почти четвертичным центральным углеродом, 
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Синтез морфина 
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поскольку к нему примыкали только три углерода, причем один 
посредством двойной связи. По своему аналгетическому дейст- 
вию этот препарат не уступал морфину. Насыщение второй 
связи водородом в соответствии с вторым условием сопровож- 
далось значительным снижением аналгетических свойств (Райт, 
Бребендер, Харди — \\. Н. Мио Л.Н. ВгаБап4ег, В.А. Наг- 
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Рис. 3. Заменители морфина, в структуре которых центральный угле- 
род замещен третичным амином. 


Чу, 1959). На этом основании можно сделать заключение, что 
центральный углерод в структуре аналгетиков может быть тре- 
тичным, но при исключении присоединения водорода. 

Наряду с этим были получены соединения типа извращенно- 
го эфира, в которых одна из валентностей центрального углеро- 
да связана с кислородом (рис. 2,а, 6, в, г). 

Все эти препараты при лабораторных испытаниях обнаружи- 
вали аналгетическое действие, подобное морфину, за исключе- 
нием соединения типа (6), которое скорее приближается к ко- 
деину. 

Был получен также ряд соединений, в структуре которых 
центральный углерод замещен третичным амином (рис. 3, 
а, 6). Причем одно из этих соединений по силе аналгезирующе- 
го действия оказалось подобным кодеину, другое — подобным 
морфину. 

Таким образом, и второе положение не может рассматривать- 
ся как абсолютное требование. 


Третье положение касается фенил 
фенилу, связанной с центральным углеродом. Необходимость 
, 


ЭТОЙ черты в структуре аналгетиков подтверждается большим 
количеством фактов. Однако и в данном случае, зажимом, 
могут быть исключения. Об этом свидетельствуют некоторы 
р ная группа присоединяется не к 
| соединения, у которых фениль азоту' (рис. З,а 6) 
центральному углероду, а к заменяющему к иж ы льный УГ. 
Значение двууглеродной цепи, отлежнит тве о ается, как 
° Лерод от третичного или вторичного еда т я ры е-- а 
_ Указывает автор, «почти во Бы № езии ра и с 
_ Отмечает, что высокая степень аналг 
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а или группы изотеричной 








помощью соединений, у которых двууглеродная цепь отс\-. 
ствует (рис. 2, в,г). * 
В последнее время была получена серия производных от ‹ 
зимидазола. Одно из таких соединений (рис. 4) как аналготи, 
при действии на человека оказалось в 50 раз сильнее, чем 
морфин. К сожалению, парентеральное введение этого пре. 
парата сопровождается 





0м НА сильным угнетением ды- 
Мес -с^ \ 06 н. Хания (Бромиг — О. Вго- 
м? = 23 пию, 1958), чего можно 
избежать, вводя его через 
СН» СН» М (С>Н5)› рот, но при этом сни- 
жается его аналгетиче- 
Е, =0,001 ское действие (Гросс — 
° В. @гоз$, 1958). 
Рис. 4. Заменитель морфина типа произ- Этот препарат оказал- 
водных бензимидазола. ся наиболее эффективным 


при лечении морфийной 
абстиненции: | мг препарата, назначаемого через рот, прирав- 
нивается к 59,3 мг морфина, вводимого под кожу (Исбел — 
Н. 15Ъей, 1950, 1956). 

Таким образом, сравнительный анализ болеутоляющих пре- 
паратов показал, что ни одно из четырех требований, которые 
предъявлялись к аналгетикам, нельзя возводить в абсолют. 
Значение каждой функциональной группировки в структуре то- 
го или иного аналгетика необходимо оценивать с учетом кон- 
кретного характера ее связи с другими частями молекулы. 

Синтез морфина дался нелегко и длительное время был проб- 
лемой, над решением которой думали и трудились многие.. Труд- 
ности синтеза морфина связаны с наличием в его молекуле 5 
‘асимметрических углеродных атомов, что не исключает возмож- 
ности существования 32 оптических стериоизомеров. В связи с 
‘этим необходимо было создать определенные условия, которые 
обеспечили бы получение соединения, стерически отвечающего 
природному алкалоиду. В процессе поисков, посвященных синте- 
зу морфина, был получен целый ряд би-, три- и тетрациклических 
систем, в той или иной степени приближающихся к морфину. 
Среди этих систем наиболее_ близким к морфину оказался ме- 
‚ тилморфинан, представляющий собой полный углеродно-азоти- 
` стый скелет морфина (Манск — Мапзке, 1931; Букелхеид, 
ТПлинг — Воскеве!4е, ЗсШИпе, 1950; Гинзбург — С/зБиге, 1950; 

Коолч — Кое!зсВ, 1945; Невман — Ме\утап, 1942, [947; Холмс, 
Сторк — Но!тез, Зфогк, 1947, 1948, 1951; Гох, Робинсон — @восн, 
ВоБпзоп, 1944; Хоринг и др. Ноппе, 1947, 1948, 1949, 1951; Фи- 
изер и др. ЕМезег, 1938; Н. А. Преображенский, 1948, 1951). _ 
Церез 6 лет после синтеза метилморфинана, произведенного 
в Кильском университете Греве и сотрудниками (Отеуе и сотр., 
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1946, 1947, 1948, 1949), в Рочестерском университете в 1952 На 
Гэтес и Чуди (М. Сба{ез и др., 1950; М, Саез, @. Тэсви@1, 1952) 
осуществили синтез морфина. Однако получать морфин синтети- 
ческим путем в промышленных масштабах довольно трудно, так 
как процесс его синтеза включает свыше 20 стадий. Его значе- 
ние заключается в окончательном подтверждении ранее установ- 
ленного строения алкалоидов группы морфина и их стериокон- 
фигураций (табл. 5, по Н. А. Преображенскому и Э. И. Генкину, 
1953). 


Чистый морфин (СиНМОз - НзО) представляет собой бесцветные мелкие 
ромбические призмы или иголочки (лечебный препарат в виде солянокислой 
соли — белый кристаллический порошок). При нагревании до 100° С. теряет 
кристаллизационную воду и плавится с разложением при 254° С. В воде 
морфин мало растворим; кристаллизуется с одной молекулой кристаллиза- 
ционной воды, 

Еще менее он растворим в эфире и бензоле. 

В отличие от болыпинства алкалоидов морфин обладает не только основ- 
ными, но и одновременно слабокислотными свойствами: ‘он растворяется 
в едких щелочах, что обусловлено наличием в нем фенольного гидроксила. 

В водных растворах щелочей он оптически активен: а) 23р= 130,9°, 
(СНзОН) — 70,23°). Его растворы окрашивают лакмус в синий цвет. С кис- 
лотами образует хорошо кристаллизующиеся соли. Вместе с тем, нужно 
сказать, что в условиях химической среды морфин ведет себя несколько ина- 
че, чем истинные щелочи. Так, например, истинные щелочи при взаимодей- 
ствии с кислотами вступают в обменную реакцию с образованием солей и 
воды. В отличие от щелочей морфин не вступает в реакцию взаимодействия 
с кислотами, а присоединяет полностью одну или две молекулы кислоты, 
образуя солевой комплекс. Присоединение к морфину кислоты, т. е. переход 
его в солеобразное состояние, сопровождается изменением и его физико-хи- 
мических и фармакологических свойств. 

Солянокислый морфин СиНуэОзМНС!.ЗН»О — бесцветные игольчатые 
кристаллы (а) 15р = —100,67° (Н2О),— 111,5° (СоВвОН, 25°). 

Растворимость в воде: 1:17,2 при 25°С, 1:0,5 при 80°С, в спирте — 
1:42. Сернокислый морфин (СиНзОз МН2$0, - 5Н2О) — бесцветные кристал- 
лы (иглы или легкие кубические кусочки). (А/15р= —100,47°, (Н2О). Рас- 
творимость в воде 1: 15,5 при 25° С, 1:0,7 при 80°С, в спирте 1: 600. Вод- 
ные растворы солей имеют нейтральную реакцию. Пикрат морфина — т. пл. 
163—165° С, растворимость в воде — 1 : 450. 

Пробы на чистоту и идентичность морфина имеют большое практическое 
значение. 

При определении подлинности морфина пользуются рядом специальных 
цветных реакций с общеалкалоидными реактивами, а также реактивами 
Марки, Фреде, Манделина, полуторахлористым железом и др. (М. Д; Швай- 
кова, 1959, и др.). Количественное определение морфин-хлорида проводят по 
методу Фольгарда, Гинсбурга и др, 
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ВНЕШНЯЯ КАРТИНА РЕАКЦИИ ЖИВОТНЫХ 
И ЧЕЛОВЕКА НА ВВЕДЕНИЕ МОРФИНА 


роения нервной системы 
разному — в зависимости 
риды и пиявки, как со- 
ое\, 1885), малочувстви- 
(1948) нашел, что солянокислый 
морфин в разведении 1: 1000—1 : 100 000 расслабляет спинную 
мышцу пиявки, одновременно повышая ее чувствительность к 
ацетилхолину. В противоположность этому мускулатура дожде- 
вого червя под влиянием морфина в разведении 1:500—1:5000 
возбуждается. Такой же тип реакции наблюдается у членисто- 
ногих, например, у саранчи (Бекер — К. ВесКег, 1993). 

По мере эволюции животных их чувствительность к морфину 
повышается. › 

По характеру реакции на морфин позвоночных животных 
можно разделить на две группы: у ‘одних после введения мор- 
фина наблюдается повышение рефлекторной возбудимости, у 
других — реакция на морфин носит двухфазный характер. Пер- 
вая фаза характеризуется общим двигательным успокоением и 
даже сонливостью НИЯ ны постепенно переходит во 

орожных явл й 

о ь наблюдается у рыб, свиней, кошек, ло- 
шадей, крупного рогатого скота и у людей при = В 
мах патологии центральной нервной системы (Фронер — ЕтбВ- 

пег, 1893; Гесс — Незз, 1901). 
У низших позвоночных наркотическая стадия выражена 
слабо. У рыб, например, морфин вызывает (как 
ин чистое возбуждение без первой фазы успо- 
и Медяков (1939) указывает, что свиньи после введения 
п: фина (0,06) также приходят в состояние сильного воз- 
ри Я даже при легком прикосновении к коже. Животные 
О ремя кричат и бьются в станке. Секреция околоушных 
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слюнных желез и желудочных желез у этих животных в период 
двигательного возбуждения снижается вплоть до полного ее 
прекращения. 

Такое же возбуждающее действие морфин оказывает на кош- 
ку. Сон и наркотическое состояние у кошек не удается 
вызвать даже с помощью больших доз (Розенбаум — Е. Возеп- 
Башт, 1879; Гвинард — Г. Сиштага, 1890, 1898; Гетчер и Эггл- 
стон — К. А. Набег и. С. Евб]езфоп, 1914). Довольно образ- 
ную картину реакции кошки на морфин рисует Гвинард 
(Г. Сипага, 1898): «Возбуждающее действие начинается с не- 
возможности оставаться спокойной более, чем на очень корот- 
кии промежуток времени. Животное напрягается и виснет на 
когтях, катается на спине и, как кажется, видит галлюцинации. 
Не агрессивное, оно легко пугается; кажется, не различает 
ясно предметы и прыгает на барьер клетки, как будто оно его 
не видит; делает много явно бесцельных движений, становясь 
при увеличении дозы яростным. Мышцы не расслаблены, и ги- 
еноподобная походка, характерная для собаки, не наблюдается. 
При большой дозе возникают клонические судороги, сначала 
местные и затем общие. Во время судорог рефлексы значитель- 
но увеличены. Между судорогами животное обнаруживает сту- 
пор, истощение». 

Лев, тигр, пантера под влиянием морфина подобно кошке 
приходят также в состояние возбуждения (Милн — Е. МИпе, 
1890; Мехт и Дэвис — О. $. МасН{ а. М. Е. Ра\1з, 1936). 

Лошади, как и кошки, после введения им морфина в первую 
фазу проявляют признаки возбуждения (Кирк — У. Н. КИК, 
1923; Деслинз — Г.. ОезПепз, 1923; Ван Экгоут — А. Уап 4еп 
Еесковоц+, 1928). Однако в дальнейшем, по мере нарастания 
действия морфина, эти признаки сменяются сонливостью, вя- 
лостью и шаткостью ‘походки, наступает глубокий наркоз (Де- 
слинз, 1923). 

Подобную же картину можно наблюдать после введения мор- 
фина корове (Гвинард, 1893, 1895, 1898; Гесс, 1901; Кирк, 1923), 
козе (Гвинард, 1893, 1895, 1898; Гесс, 1901); овце (Гвинард, 
1895, 1898; Гесс, 1901), ослу (Гвинард, 1898). 

Особое место в ряду позвоночных занимают птицы и зверь- 
ки — сурок и лесной еж.' Первые (воробьи, куры, голуби, ут- 
ки) оказались малочувствительны к этому яду и на его введе- 
ние реагируют угнетением и расстройством координации дви- 
жений. Большие дозы у них вызывают судороги (Бернард — 
С. Вегпага, 1864; Бакст — \/. Вахё, 1869; Митчелл — $. \. МН- 
сНей, 1870; Брюнинг — К. Вгипао, 1891; Пот — 7. Ро, 1912; 
Кирк — \/. Кик, 1923; Авербух — $. Н. АуегЬисн, 1930; Де 
Марко — Бе Магсо, 1933). 

Вторые, наоборот, обнаруживают особую чувствительность 
к морфину (Гвинард, 1900; Нои — Л. №е, 1903). 
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К группе животных, У которых реакция на морфин носит 
двухфазный характер, относятся лягушки, мыши, крысы, кро- 
лики, собаки, обезьяны, а также человек. 


Гогсвелл (С. Собз\е[, 1852), экспериментируя на лягушках, 
обнаружил в их реакции на морфин две фазы: первую — фазу 
угнетения и вторую фазу — судорожных явлений. 

Опыты Гогсвелла подтверждаются наблюдениями Витков- 
ского (1877). Последний при введении лягушкам такой же до- 
зы морфина (1 мг/кг) отметил, что реакция животных носит 
двухфазный характер. Вначале наблюдается снижение способ. 
ности животного к спонтанным движениям, затем потеря им 
статического и динамического контроля движений с последую- 
щей утратой способности к прыжку и сохранению положения. 
Во второй фазе у лягушек появляются тетанические судороги 
как на раздражение извне, так и возникающие спонтанно. Пос- 
ле приступа судорог возбудимость лягушки исчезает. За этим 
следует период медленного восстановления. 

Дальнейшие исследования показали, что реакция лягушек на 
морфин зависит от целого ряда факторов: от дозы, вида живот- 
ного, времени года, температуры и влажности воздуха и дру- 
гих условий  (Мэйхаузен — 5$. Мейшзеп, 1873; Гаусман — 
УМ. Наизтапп, 1905; Барт — О. Ваг@, 1912; Иссекутц — В. 1- 
зеки{т, 1912; Якоби — С. асоБ], 1912; Гитенс —Т. $. СИВепз, 
1913; Смит — М. [. ЗшИВ, 1915; Тамура— К. Ташига, 1920; 
Мегес — У. МеНез, 1929). 

При изучении внешней картины реакции животных на дей- 
ствие морфина обращает на себя внимание далеко еще не яс- 
ная зависимость ее от видовых особенностей животных. 

Например, при’ введении морфина 0,1 мг/е мышам можно 
наблюдать своеобразную, присущую только им реакцию, а 
именно: феномен Штрауба — поднятие хвоста (З{гацЬ, 1911). 
При нарастании действия морфина феномен Штрауба сменяет- 
ся фазой двигательной активности, что находит свое выраже- 
ние в круговых движениях мыши. Животное начинает горбить- 
ся и при движении припадает к земле. Задние конечности пас- 
сивно волочатся по кругу (Гарлей — у. Напеу, 1868). 

Крысы реагируют на морфин несколько иначе. Веллер 
(А. \еПег, 1859) после введения морфина крысам наблюдал 
сонливость, угнетение рефлексов положения и некоторое рас- 
стройство зрения. При нанесении звуковых раздражений сон- 

ь проходит. 
я Рубсамена (У. Визатеп, 1908) показали, что. 
характер реакции крыс в значительной мере зависит от дозы. 
„Так, морфин, введенный под кожу в дозе 5 мг/кг, вызывает 
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ступорозное состояние. После введения больших доз (15 мг/кг 
и выше) наблюдалось тоническое сокращение мускулатуры 
хвоста, активность животного снижалась, но способность к дви- 
жению еще сохранялась. Позднее наступало снижение рефлек- 
сов и нарушение координации движений. Примерно через час 
после введения такой дозы появлялись признаки повышенной 
рефлекторной возбудимости с последующим развитием спонтан- 
ных судорог. В фазе последействия рефлексы восстанавлива- 
ются в обратном порядке, как и у мышей (Лери — Гегу, 1838), 
Грефе — А. Сгафе, 1861; Бешфорд — Е. Е, ВазН{ога, 1901): 

На фоне эзерина токсичность морфина повышается, По на- 
блюдениям Слаутера и Гросса смертельной дозой эзерина для 
белых крыс является 0,00225 мг/е. При совместном введении 
половинных смертельных доз морфина и эзерина животные 
гибли. 

Характерной особенностью реакции организма на морфин У 
кролика является слабо выраженная судорожная фаза (Гшей- 
ден, Берней — В. @зсве еп, 1869, М. Вагпау, 1877). 

Рядом исследований было установлено, что последовательная 
смена явлений, характеризующих реакцию кролика на действие 
морфина, в определенной степени зависит от дозы вводимого 
препарата. Так, после введения морфина в дозе 2—5 мг/кг ак- 
тивность животного снижается, угнетаются рефлексы положе- 
ния (Эдди, Дотт, Штанге — М. В. ЕЗду, 1932; О. В. Рон, 1890; 
О. З{апве, 1913). Морфин в дозе 10—15 мг/кг вызывает легкий 
сон (Гени, Энно и Саркени — 7. К. Нап, 1910; Е. Аппац, .. $аг- 
Капу, 1928). 

По данным других исследователей, полный наркоз при поло- 
жении животного на боку или на спине развивается только 
после введения кроликам морфина в дозе 20, 25, 30 и даже 
40 мг/кг под кожу (Ломоносов, Лендман, Штанге, Цилен, 
Шоен, Маделунг — $5. Готопозой, 1911; Е. Гепатапп, 1910; 
О. З{апое, 1913; \. Сеёеп, 1911; В. Зспоеп, 1928; \. Маде- 
1ипо, 1910). 

При внутривенном введении морфина, как утверждают Шоен, 
Лендман, Мейснер (В. ЗеКоеп, 1929; Е. Геп4тапп, 1910; 
В. Ме!ззпег, 1913), полный наркоз наступает от дозы, равной 
10—12,5 мг/кг. Дотт и Штокман (О. В. Рой а. К. З4осКктап, 
1890) ‘установили, что наименьшая доза, которая вызывает су- 
дороги у кролика достигает примерно 100 мг/кг. 

По наблюдениям Н. Эдди (1941), судороги у кроликов раз- 
вивались только при введении им доз, близких к смертельным. 

По данным П. А. Гультяева (1951), судороги и смерть 
. кроликов наступают при введении им морфина, в дозе 
600 мг/кг. 

У крыс и кроликов, в отличие от морских свинок, морфин тор- 
мозит вагусное замедление сердца. Перистальтика кишечника, 
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наоборот, у морских свинок угнетается, а у кроликов оживляет. 
ся (Костерлиц.и Тейлор — Н. \. КозейИе а. Тау/ог, 1959). 

Первые наблюдения на собаках были проведены Сертюрне. 
ром. Его опыты сотни и тысячи раз повторялись и дополнялись 
другими авторами. При этом было установлено, что типичная 
реакция собак на морфин характеризуется двигательным Успо- 
коением без предшествующей фазы возбуждения. При этом 
животное становится пассивным, неохотно передвигается с од. 
ного места на другое. Когда его к этому побуждают, оно пере- 
мещается на новое место пьяной походкой, волоча задние ко- 
нечности. После введения токсических доз морфина наряду с 
признаками угнетения появляются признаки повышенной реф- 
лекторной возбудимости, перерастающие в клонико-тонические 
судороги. При этом вначале появляются подергивания отдель- 
ных мышц сначала в одной лапе через разные интервалы. 
К этому затем присоединяются настоящие судорожные присту- 
пы с вовлечением в реакцию мускулатуры всего тела. Через 
определенные интервалы первоначально возникшие судорожные 
припадки повторяются (Грассет и Амблард — Сгаззеё и. Апь. 
1ага, 1882; Д. М. Лавров, 1926). Этот феномен требует допол- 
нительного исследования. 

В случае выживания животных признаки интоксикации по- 
степенно исчезают в обратном порядке. В этот период наблю- 
дается неустойчивая координация движений, что проявляется 
атаксией при передвижениях. При нанесении раздражений от- 
мечается повышение рефлекторной возбудимости (Клод Бер- 
нар; Грассет и Амблар — С. Вегпага, 1864; Огаззеё и. Ат- 
1ага, 1882). 

В литературе имеются данные, свидетельствующие о том, 
что характер проявления и степень реакции организма собаки 
на морфин зависят от дозы, способа введения этого вещества, 
а также от индивидуальных особенностей организма. Так, по 
наблюдениям Цигузена (Н. 7ееНни1зеп, 1895), минимальной 
наркотической дозой морфина для собак является 2 мг/кг. 

Гетчер и Эглестон (К. А. НафВег а. С. Есфезюп, 1914) ука- 
зывают, что минимальная наркотическая доза морфина при 
подкожном, внутримышечном и внутривенном введениях состав- 
ляет 0,1 мг/кг, при введении через рот — | мг и через прямую 
кишку — 4 мг. 

Н. Эдди, уточняя вопрос о дозировках, сообщает, что морфин 
в дозе 10 мг/кг вызывает у собак легкий сон и мышечную ре- 
лаксацию, а в дозе 50 мг/кг — глубокий наркоз, когда живот- 
ное трудно пробудить. После введения такой дозы полного вос- 
становления не наблюдается даже спустя 24 часа после инъек- 
ции. В дополнение к сказанному следует отметить, что в от- 
дельных случаях на введение морфина собаки реагируют воз- 
буждением (Е. Ландсберг, 1882). 
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Высшие обезьяны так же, как и собаки, в первой фазе реа- 
гируют на введение им морфина общим успокоением. Причем 
чувствительность животных к этому алкалоиду зависит от ви- 
довых и индивидуальных особенностей организма. 

Так, Ван Левен, Сент Дьерди (Уап Гееижеп, Уоп $2еп{ @уог- 
2УЬ 1922) отмечают, что при подкожном введении морфина в 
дозе 5 мг пяти обезьянам (Масасиз супопо!4из) весом 2—3 кг 
только у одной из них наблюдалось успокоение. В результате 
животное стало менее раздражительным и более податливым 
при взятии на руки. При введении большей дозы (10 мг) та- 
кое успокоение наблюдалось и у других животных. 

Тейтум, Сиверс, Коллинз (А. Г. Тафт, М. Н. Зееуегз а. 
К. Н. СоШпз, 1929) описывают реакцию молодых обезьян (Ма- 
сасиз грезиз) весом 2—4 ке на введение токсических доз мор- 
фина (20—150 мг/кг). В результате 4 из 15 животных погибли 
в состоянии депрессии, в то время, как у остальных угнетение 
носило только переходящий характер.,При введении этим жи- 
вотным еще больших доз морфина (300—600 мг/кг) у них по- 
являлись судороги, а спустя 2—6 часов наступала смерть. Ми- 
нимальная доза морфина, вызывающая угнетение обезьян, рав- 
нялась 2 мг/кг. 

Кольб и Дю Мец (Г. Кой и. А. @. Ри Мех, 1931), Н. Эдди 
и др. (1934) указывают, что угнетающей дозой для Масасиз 
твезиз является 10 мг/кг; 25 мг/кг вызывает легкий сон, а 85— 
110 мг на 1 кг приводит к смерти бёз предварительных судо- 
рожных явлений. 

Шимпанзе оказались более чувствительными к морфину. Так, 
по наблюдениям Спрега ($. О. $. Зргасе, 1940), морфин в до- 
зе 1,0—1,9 мг/кг вызывает У этих животных почесывание, коле- 
бания просвета зрачков. При ббльших дозах (2—2,9 мг/кг) на- 
ступает сонливость. Феномен почесывания появлялся спустя 
5—10 минут. В периоде максимального успокоения он резко 
уменьшался и снова появлялся спустя примерно 5—6 часов, 
когда действие морфина проходило. В фазе последействия на- 
блюдалось легкое нарушение координации движений, снижение 
аппетита; при испражнении фекалии были плотными, что на- 
блюдалось и в последующие 48 часов. Аналогичная картина от- 
мечается и при введении больших доз морфина — 3—4 мг и 
больше. 


Для характеристики особенностей реакции животных на дей- 
ствие морфина следует отметить, что у животных, которые пос- 
ле введения морфина успокаиваются и засыпают, параллельно 
наблюдается сужение зрачков и, наоборот, у животных, кото- 
рые реагируют на морфин возбуждением, зрачки расширяются. 

акое различие связано, по-видимому, с особенностями функ- 
циональной настройки вегетативной нервной системы у этих 
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животных. Наблюдения показали, что двигательное возбуж- 
дение выражено, как правило, у животных с пониженным тону- 
сом блуждающих нервов. В соответствии с этим оказалось, что 
эти животные малочувствительны к типичным ваготропным сти- 
муляторам. 

Меньон (Ма!опоп, 1935) указывает, что после введения ло- 
шади и коровам пилокарпина ритм сердечной деятельности за- 
медляется у них на 3З—4%, в то время, как у крысы — на 24%, 
у кролика — на 21—35, у собак — на 43$, а у морских сви- 
нок — на 61%. 

У человека после приема морфина в дозе 10—20 мг в первой 
фазе отмечается облегчение. При этом, по данным Фере, ра- 
ботоспособность может повышаться. Фаза облегчения сменяет- 
ся затем фазой успокоения и сна (Крепелин — Кгарейп, 1892; 
'Н. В. Вершинин, 1928, и др.). 

Вместе с тем следует сказать, что не все люди одинаково 
реагируют на действие морфина. Гвинард (1890), Джонс 
(М. Зопез, 1895) и др. указывают, что многие женщины реаги- 
руют на введение морфина не успокоением, а возбуждением. 

В последнее время в литературе снова поднимается вопрос 
о характере первичной реакции на морфин людей, не привыкших 
к этому яду. 

Ласагна и сотр. (Газаспа её а|., 1955), Смит и Бичер 
(Ч. М. ЗшИН а. Н. К. Веесвег, 1959, 1962) на основе опроса 
сообщают, что у лиц, не привыкших к опиатам, прием морфи- 
на вызывает умственное помрачение. Аналогичные данные были 
приведены Кристи (@. Свг!зН еЁ а1. 1958). 

Смит, Симке и Бичер (@. М. ЗшИв, Св. \. Зешке а. 
Н. К. ВеесНег, 1962) проводили сравнительное изучение мор- 
фина (10 мг) и героина (4 мг) на добровольцах студентах и 
32-летнего возраста. При этом использовался двойной «слепой» 
метод исследования. Установлено, что морфин и героин вызы- 
вают статистически достоверные сдвиги психической деятель- 
ности, которые касаются в первую очередь скорости, а не точ- 
ности выполнения проб. Причем эти сдвиги появляются не 
ранее чем через 40 минут и не позднее чем через 5 часов 40 ми- 
нут после приема препаратов. На фоне` героина они выражены 
сильнее, чем на фоне морфина. 

На основании приведенных нами данных можно сделать за- 
ключение, что чувствительность и характер реакции животных 
на действие морфина определяются уровнем развития больших 
полушарий головного мозга и особенностями функциональной 
настройки-вегетативной нервной системы. Наряду с этим опре- 
деленное значение имеют также возрастные и половые особен- 
ности организма и его эндокринный профиль. Известно, что 
дети более чувствительны к морфину, чем взрослые. Первая 

фаза эйфории у них либо не выражена, либо улавливается 


















































































с трудом, и на первый план выступает наркотический эффект. 
Такое различие, как это будет показано дальше, связано с раз- 
личной степенью зрелости больших полушарий головного мозга 
и дыхательного центра. Огромную роль играет также состоя“ 
ние гипофизарно-адреналовой системы. Установлено, что чуУВ“, 
ствительность к морфину адреналэктомированных крыс в 400— 
500 раз выше, чем у интактных животных (Левис — у. Геул5, 
1928). 

Основы, определяющие особенности внешней реакции живот- 
ных и человека на действие морфина, остаются во многом еще 
не раскрытыми. 
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ВЛИЯНИЕ МОРФИНА НА РЕФЛЕКТОРНУЮ 
ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 


Нейротропное действие морфина является столь очевидным, 
что с его помощью пытались обнаружить нервные элементы 
даже у простейших (Дарвин — С. ОПагуш, 1875; Шварц — 
У. ЗсП\агё, 1897; Нерешеймер — Е. В. МегезНейтег, 1903; 
А. С. Закс, 1948). 

В сложном симптомокомплексе, характеризующем внешнюю 
реакцию человека и различных животных на введение терапев- 
тических и токсических доз морфина, можно разграничить две 
фазы. В первой фазе обращают на себя внимание признаки то 
большего, то меньшего облегчения, которые во второй фазе 
уступают место явлениям, характеризующим торможение реф- 
лекторной деятельности организма. Можно думать, что в осно- 
ве этих фазовых явлений лежит изменение функционального 
состояния приборов периферической и центральной нервной си- 
стемы. Если учесть, что начальными звеньями рефлекторных 
аппаратов являются экстеро- и интерорецепторы, то прежде 
всего возникает вопрос о действии морфина на различные аф- 
ферентные образования. 

Вопрос о влиянии морфина на рецепторы и нервные провод- 
ники остается еще не вполне ясным. 

Одни авторы (В. Бакст — \. Вах 1869; Лихтенфельс и 
Эуленбург — сМепе!$, ЕшщепБиге; Кривой — \. А. Кихо}, 
1960, и др.) считают, что морфин снижает возбудимость чувст- 
вительных окончаний и нервных проводников и даже рекомен- 
дуют его в качестве местно-анестезирующего средства. 

Арнольд (Агпо!@, .1895) и др., наоборот, указывают, что на 
двигательный аппарат и чувствительную поверхность тела мор- 
‚фин не оказывает действия и что наблюдаемая при этом анал- 
гезия зависит от его действия на мозг. 

Многочисленные наблюдения показали, что наиболее чувст- 
вительной к действию морфина оказалась сфера замыкания, 
т. е. место переключения импульсов с афферентных на эффе- 
рентные^проводники в различных отделах центральной нервной 
системы. 

Хорошо известно, что первичной сферой замыкания в преде- 
лах центральной нервной системы являются центры спинного 
мозга. Первые исследования по этому вопросу были проведены 
А. Я. Данилевским (1867) на «интактных» и «спинальных» ля- 
гушках. При этом оказалось, что при введении морфина «ин- 
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тактным» животным у них наступает торможение спинномоз- 
говых рефлексов. После перерезки у этих лягушек спинного 
мозга на уровне ГУ желудочка рефлекторная деятельность 
спинальных центров постепенно восстанавливалась. Повторное 
введение «спинальным» лягушкам даже больших доз морфина 
не вызывало нарушения рефлексов. При односторонней пере- 
резке спинного мозга торможение рефлексов после введения 
морфина отмечается только на интактной стороне. На этом ос- 
новании автор приходит ‘к заключению, что угнетение рефлексов 
спинного мозга лягушек под влиянием морфина осуществляет- 
ся по типу сеченовского торможения. При этом он отмечает, 
что рефлекторные ответы на раздражение кислотой подавляют- 
ся, а на механическое раздражение, наоборот, повышаются. 

Наблюдения А. Я. Данилевского позднее были подтверждены 
исследованиями Гуда и Виклера (В. \/. Ноицае а. А. Мег, 
1951) и другими авторами. Такаги, Матсумура, Янаи и Огиу 
(Н. Такаэ1, М. Маёзитига, А. Тапа, К. Осш, 1955) показали, 
что при введении морфина (7 мг/кг) интактным кошкам, вызы- 
ваемые раздражением седалищного или чревного нерва поли- 
синаптические разряды снижались или полностью подавлялись. 
Слегка снижались также и моносинаптические разряды. Эффект 
длился 10—30 минут. В некоторых случаях перед наступлением 
угнетения наблюдалось преходящее увеличение полисинапти- 
ческих разрядов. Медленные потенциалы, отводившиеся от дор- 
зальных корешков и дорзальных пучков, также угнетались 
морфином. 

Аналогичные результаты были получены на «среднемозговых» 
и «таламических» кошках. У кошек с высокой перерезкой спин- 
ного мозга между С: и С> заметно ослабевали полисинаптиче- 
ские разряды, моносинаптические разряды снижались слабее. 
При этих условиях торможение разрядов после введения мор- 
фина длится 5—10 минут, т. е. короче, чем у целых, «талами- 
ческих» и «среднемозговых» кошек. 

У кошек с низкой перерезкой спинного мозга на уровне ТВ, 
ТВ» или Г21Тз даже двойная доза морфина не вызывала тор- 
можения разрядов. На основании этих фактов авторы приходят 
К заключению, что торможение разрядов под влиянием мор- 
фина обязано «не прямому воздействию на сегментарные реф- 
лексы», а нисходящему тормозному влиянию, осуществАяемому 
через высшие уровни центральной нервной системы. Причем 
в реакции центральной нервной системы на действие мор- 
фина авторы уловили две фазы: фазу облегчения и’ фазу 
торможения. 

Фазовые изменения они трактуют с позиции Мегоуна и др. 
(Н. \/. Мавоип а. В. ВБтез, 1946; В. Юншез а. Н. \ Масоип, 
1946; Н. Т. №сшег а. Н. \. Масоип, 1947), которые допускают 
наличие в ретикулярной формации мозгового ствола специальных 
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и самостоятельных механизмов облегчения и торможения 
Авторы пытались даже выяснить место расположения этих ме. 
ханизмов и характер действия на них морфина. С этой целью 
они производили одностороннее электрическое повреждение 
участков мозга, где, по представлениям Мегоуна, располагают. 
ся механизмы возбуждения и торможения. Область разрушения 
вентромедиальной части ретикулярной формации включала оба 
красных ядра и ядро моста, ядро глазодвигательного нерва 
оставалось интактным. Авторы полагали, что при нанесении 
такого повреждения они выключали тормозной район Мегоуна. 
При этих условиях после введения морфина (7 мг/кг), они 
наблюдали облегчение как моносинаптических, так и полиси- 
наптических рефлексов. Признаки торможения отсутствовали 
даже при введении двойной дозы морфина. После повреждения 
механизма облегчения та же доза морфина вызывала полное 
угнетение полисинаптических и частичное угнетение моносинап- 
тических разрядов. Тормозной эффект продолжался свыше ча- 
са. Зона разрушения механизма облегчения в ростральном кон- 
це ретикулярной формации достигала верхнего уровня НаБепи- 
1а, каудальный ее конец находился у фронтального уровня ядра 
Дейтерса. Латеральная часть ретикулярной формации также 
‘разрушалась без нарушения красных ядер. 

. Данные, полученные авторами с помощью таких методических 
приемов, представляют несомненный интерес. Они подтвержда- 
ют факт центрального торможения рефлекторной деятельности 
спинного мозга, впервые установленный И. М. Сеченовым 
(1863), А. Я. Данилевским (1867), а также наблюдениями Ме- 
гоуна и его сотрудников (1946). 

Наряду с этим Э. Б. Арушанян (1958) указывает, что при 
проведении опытов на лягушках морфин (15—25 у /г), введен- 
ный в брюшную полость, ослабляет сеченовское торможение, 
вызываемое как ‘наложением кристалла поваренной соли, так 
и электрическим током. 

Нам представляется, что концепция Такаги, Матсумуры, Янаи 
и Огиу (1955) не может дать полного представления о меха- 
низме центрального торможения моносинаптических и полиси- 
наптических рефлексов спинного мозга, так как при анализе 
полученных ими фактов остается неясным, что повреждали ав- 
торы путем электролиза — первичные механизмы облегчения и 
торможения ‘или же проводящие пути, связывающие спинной 
мозг с четверохолмиями и корою головного мозга. При трак- 
товке фазовых явлений эти ‚авторы допускают, что морфин 
оказывает стимулирующее действие как на облегчающую, так 
и на тормозящую зону ретикулярной формации мозгового ство- 
ла, но «тормозной эффект, — подчеркивают они,— так велик, 
что облегчающий эффект у интактных кошек перекрывается 
тормозным». 
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Нужно выразить сожаление, что при трактовке фазовых яв- 
‚лений в реакции животных на действие морфина ‘авторы не ис- 
пользовали учение школы Н. Е. Введенского — А. А. Ухтом- 
ского о сравнительной реактивности приборов центральной 
нервной системы и данных о взаимозависимости между возбуж- 
дением и торможением как фазах в реакции центральной нерв- 
ной системы и отдельных ее приборов на действие того или 
иного раздражителя. Если бы авторы стали на позиции этой 
школы, им не пришлось бы прибегать к гипотетическим по- 
строениям Мегоуна и его сотрудников для объяснения явлений 
облегчения ‘и торможения, которые ими наблюдались у интакт- 
ных, «таламических» и «среднемозговых» кошек при введении 


морфина. 

Для понимания сферы приложения и характера действия 
морфина на центральную нервную систему большой интерес 
представляет, нам кажется, указание Матсумура, Янаи и Огиу 


на то, что адреналин и эфедрин, будучи стимуляторами цент- 
ральной нервной системы, потенцируют действие морфина на 
спинальные рефлексы. Причем такой эффект наблюдался толь- 
ко у «интактных» кошек. У «таламических», «среднемозговых» 
и «спинальных» кошек он отсутствовал. 

Эти факты гармонируют с данными Янаи (А. Тапа! 1955), 
который наблюдал феномен потенцирования действия морфина 
со стороны симпатомиметических аминов на мышцах. В соот- 
ветствии с этим Сануки (К. Зипи, 1957) с помощью метода 
регистрации оборонительной реакции на термические раздра- 
жения показал, что аналгезирующее действие морфина у адре- 
налэктомированных мышей проявляется слабее. Введение в 
этих условиях морфина совместно с адреналином (100 мг/кг) 
восстанавливает аналгезирующее действие последнего у опери- 
рованных животных. При этом сам адреналин в указанной дозе 
аналгезирующим действием не обладает. 

На основании этих опытов авторы приходят к заключению, . 
что в механизме торможения спинальных рефлексов под влия- 
нием морфина определенную роль играет изменение функцио- 
нального состояния коры головного мозга. Вместе с тем, опыты 
показали, что морфин оказывает и непосредственное действие 
на спинной мозг, но в меньшей степени. 

Так, Ирвин, Гоуд, Беннет, Гондершот и Сиверс ($. Им, 
В. \.. Ноиае, О. В. Веппеь, Непдегзвой а. М. Н. Зееуегз, 
1951) показали, `что у «спинальных» собак и крыс. морфин по- 
вышает порог реактивности к термическим стимулам. Гоуд 
с сотрудниками (Ноипде, 1949) установили, что порог кожного 
подергивания в ответ на лучистое тепло, приложенное к коже 
спины у собак, у которых спинной мозг был перерезан между 


(5 и Сь, повышается при введении морфина в вену в дозе 
2—10 мг/кг. р 
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Бодо и Брук (В. С. Водо а. С. Мс. С. ВгооКз, 1937) в усло- 
виях хронического опыта наблюдали реакцию 


(А. Мег, 
1944) установил, что морфин 
(5 мг/кг) угнетает флексор- 
ный, перекрестный экстензор- 
ный и филипсонов рефлексы. 
Коленный рефлекс повышает- 
ся или остается неизмененным. 
Аналогичные результаты были 
получены при тех же условиях 
и на такой же модели с пере- 
резанными передними кореш- 
ками. При этом учитывались 
потенциалы действия мышц, 
возникающие при раздраже- 
Рис. 5. Влияние морфина на па- нии афферентных нервов, кож- 
раметры возбудимости двига- ных чувствительных нервов 

















ИЕ 
этапы надлюдений 


тельного центра большеберцо- 
вой мышцы в спинном мозгу. 
Опыт 17/ХИ 1957 г. Кошка, са- 
мец, вес 2,5 кг. В — реобаза; 
С — хронаксия; ^— константа 
аккомодации. Стрелка соответ- 
ствует моменту введения мор- 


или  дорзальных корешков. 
После внутривенного введения 
морфина (5 мг/кг) потенциалы 
действия в двухнейронной ду- 
ге увеличиваются или остают- 


ся без изменений. В это время 
потенциалы — многонейронной 
дуги снижаются. Большие дозы морфина (15 мг/кг) снижают 
потенциалы, действия в двухнейронной дуге, в то время, как 
вольтаж потенциала в многонейронной дуге претерпевает двух- 
фазные изменения: в первой фазе он уменьшается, а затем уве- 
личивается. 

Исследования Е. Т. Зленко (1961), проведенные на кошках, 
также показали, что под влиянием морфина (5 мг/кг) в центрах 
сгибателя (большеберцовой мышцы) наблюдается увеличение 
реобазы (К) на 7,8%, хронаксии (С) —на 275% и константы 
аккомодации ) — на 187% (рис. 5). Такое сочетание сдви- 
гов (особенно первых двух показателей) характерно для пара- 
биотического состояния. # | 

Аналогичные данные были получены на собаках (Гуд, Вик- 
лер, Морвин — В. \/. Ноцае, А. УИ ег, Могуип, 1951). 

‚ Эти наблюдения показывают, что даже в пределах одного и 
того же сегмента спинного мозга` морфин влияет на различные 
его структуры неодинаково. Одни из них он угнетает, а другие, 
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наоборот, даже несколько стимулирует. Причем реакция на 
действие морфина носит двухфазный характер. Такая реакция 
характерна для действия на спинной мозг стимуляторов. 

Механизм торможения рефлекторной деятельности спинного 
мозга под влиянием морфина изучается и в других лаборато- 
риях. Так, например, Массон (Н. В. Маззоп, 1956) предпола- 
гает, что точкой приложения действия морфина в спинном моз- 
гу является терминальная часть первого нейрона болевой чув- 
ствительности. 

Н.А. Круглов (1961) полагает, что в механизме нарушения 
рефлекторной деятельности спинного мозга под влиянием мор- 
фина определенную роль играет угнетение вставочных волокон 
к мотонейронам. Однако трудно себе представить, чтобы дей- 
ствие морфина на. приборы центральной нервной системы но- 
сило избирательный характер. Поэтому было бы более правиль- 
ным ставить вопрос о сравнительной реактивности различных 
отделов и образований центральной нервной системы по’ отно- 
шению к морфину. В этом плане большой интерес представ- 
ляют исследования Кривого и Хаггинса (\. А. Киуо] а. 
В. А. Ниор1из, 1961). Авторы изучали действие морфина и его 
аналогов, а также налорфина на биопотенциалы задних ко- 
решков. 

В свое время Берроном и Метьюсом (О. Н. Ваггоп а. 
В. Н. С. МаНБехз, 1938) было установлено наличие отрицатель- 
ных разрядов со стороны задних корешков, смежных с теми, 
которые подвергались раздражению и проявляли положитель- 
ные сдвиги. Анализ динамики заднекорешковых потенциалов 
приводит Ллойда и Мак Интайра (О.Р. С. ШоуУ4 а. А. К. Мс. 
[пфуге, 1949 — рис. 6) к заключению, что они имеют сложное 
происхождение и состоят из пяти разных потенциалов. Первые 
три связаны с импульсацией, поступающей в мозг от первич- 
ных афферентных волокон. Четвертый связан частично с оста- 
точной негативностью конечной части первичных афферент- 
ных волокон и отчасти с остаточной негативностью вторичных 
нейронов. Пятый потенциал был обнаружен как следствие не- 
гативности смежных нейронов. Это было подтверждено Руди- 
ным и Эйзенманом (О. О. Киа а. @. Е1зептап, 1953), а затем 
Икклсом и Крневиком (У. С. Есс1ез а. К Кгщемс, 1959). 

Исходя из этих предпосылок, Кривой и Хаггинс (1961) пока- 
зали, что морфин (1,5—10 мг/кг), метадон (5 мг/кг), меперидин 
(20 мг/кг) и налорфин (2 мг/кг) угнетают остаточный отрица- 
тельный потенциал, т. е. пятый дорзально-корешковый. Причем 
эффект, вызываемый морфином, метадоном и меперидином, 
снимался налорфином, который сам по себе в дозе 5 мг/кг 
также угнетал этот пятый потенциал. Ни один из этих ядов не 
оказывал заметного влияния на потенциалы 1, 2, З`и 4. Этот 
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факт, а.также то обстоятельство, что ни один ИЗ ЯДОВ не угне. 
тал моносимпатических спинальных рефлексов, на что указы. 
вал Виклер (А. \МЮег, 1944, 1945), приводит авторов к за- 
ключению, что эти яды оказывают прямое действие на пятый, 
остаточный потенциал, возни. 
3 кающий во вторичных нейро- 
нах спинного мозга (Ллойд и 

1 ‚ Мак Интайр, 1949: Боннет и 
5 Бремер — У. Воппей а. Вгетег, 

4 1949; Икклс и Крневик, 1959), 

Важным является то, что 

пятый потенциал связан с по- 

2 вышением возбудимости (Грас- 


сер и Грехем — Н. $. Сгаззег 
в о ИЕ Рудин и 
(По О. Р. С. 10у4 а. А. К. Ме Эйзенман, 1953). Уменьшение 
1пбуге). величины пятого потенциала— 
признак снижения возбудимо- 

сти спинного мозга. 

Не менее значительно и то, что дозы морфина, угнетающие 
пятый потенциал и вызывающие аналгезию, приблизительно 
одинаковы (Виклер, 1944). 

Так как изучаемые эффекты проявляются и на децеребриро- 
ванных и «спинальных» кошках при постоянном кровяном дав- 
лении и дыхании, можно думать, что они возникают как ре- 
зультат прямого действия ядов на мозг. : 

В нашей лаборатории также были получены факты, свиде- 
тельствующие о преимущественном влиянии морфина на вста- 
вочные нейроны спинного мозга. При изучении параметров воз- 
будимости спинальных центров у кошек Е. Т. Зленко (1958, 
1959) обнаружила, что под влиянием морфина более глубокие 
функциональные сдвиги рефлекторной деятельности при элек- 
трическом раздражении наступают в задних рогах сравнительно 
с передними. 

На рис. 7 представлены данные двух опытов: от 
13/1Х 1957 г. — с положением раздражающего микроэлектрода 
в передних рогах серого вещества спинного мозга и от 

17ИХ 1957 г.— с локализацией электрода в задних рогах. При 
`’раздражении задних рогов на фоне морфина реобаза увеличи- 
вается на 45,8% по сравнению с исходной, а при раздражении 
более лабильных моторных центров — всего на 11%. Степень 
увеличения хронаксии после введения морфина также оказалась 
более высокой в клетках задних рогов (160,8%) по сравнению 

с передними (91%). х 

Таким образом, торможение рефлекторной деятельности спин- 
ного мозга под влиянием морфина является сложным. С одной 
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стороны, оно связано с действием морфина на центры голов- 
ного мозга, т. е. с изменением субординационных отношений, а 
с другой — с нарушением синаптической передачи, обусловлен- 
ной угнетением деятельности чувствительных нейронов при 
одновременном повышении лабильности двигательных элемен- 
тов в центрах самого спинного мозга. 

Данные о действии морфина на центры продолговатого моз- 
га будут приведены в соответствующих разделах, где речь 
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Рис. 7. Влияние морфина на функциональное состояние центров 
спинного мозга. 


6: А. Опыт 13/Х 1957 г. Кошка, самка, вес 2,7 кг. ‹ 
Электроды расположены в передних рогах. 
Б. Опыт 17/1Х 1957 г. Кошка, самка, вес 3,4 кг. 
Де Электроды расположены в задних рогах. 
а: В, В’ — реобаза. С, С’ — хронаксия. 
03- Стрелкой отмечен момент введения морфина (5 мг/кг). 
58, | 
ие . идет о его влиянии на центральную регуляцию дыхания и ап- 
ык- парата кровообращения. 
10 Специальные экспериментальные наблюдения, проведенные 





на различных животных, показали, что морфин оказывает влия- 
ние и на различные образования среднего мозга. Причем эти 


т й 
и образования реагируют на действие морфина неодинаково, что 
р можно поставить в зависимость от уровня их функциональной 
0 


лабильности. 

Наблюдения Виклера (А. Мег, 1944) на кошках, лишенных 
коры больших полушарий, показали, что после введения мор- 
фина в дозе 5—15 мг/кг экстензорная ригидность изменялась 
в зависимости от способа введения. При внутривенном введении 

| морфина экстензорное напряжение обычно повышалось, пере- 
Ю растая иногда в судорожный ` приступ, в то время, как лаби- 

ринтные рефлексы не изменялись, а тонические рефлексы осла- 
Г. бевали. В некоторых случаях после введения больших доз 
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морфина, спустя 1—1 час, появлялись ритмические нарушения 
передних конечностей, сопровождающиеся постепенным нара- 
станием стартовой (“З{агИе”) реакции при внезапных посту- 
киваниях по столу, на котором покоилось животное. Эти дви- 
жения можно затормозить, раздражая рецепторы поверхности 
тела (прикосновение, пощипывание, надавливание на подушеч- 
ки лапок). Такие раздражения вызывали также замедление 
дыхания и даже его остановку. В противоположность этому, 
когда экстероцептивные импульсы уменьшались при поднятии 
животного над столом, ритмический «бег» резко усиливался. 

некоторых случаях такая активность отмечалась даже до 
инъекции морфина, но после введения его она резко усилива- 
лась. Эти феномены зависят от точности перерезки колликуляр- 
ных образований, что достигается, как указывает автор, не так 
просто. 

Введение морфина в дозе 92—95 мг/кг децеребрированным со- 
бакам спустя 7 недель после операции сопровождается умень- 
шением экстензорной ригидности довольно отчетливо в задних 
конечностях и в меньшей степени со стороны передних. Тониче- 
ские рефлексы в области передних конечностей после введения 
морфина обнаруживались еще довольно ясно. При этих усло- 
виях раздражением пульпы клыка можно вызвать пиломотор- 
ные и моторные скелетные рефлексы нижней губы. Степень 
проявления этих реакций зависит от дозы морфина (Виклер — 
А. \ИЮег, 1950). 

`В литературе имеются указания на то, что двигательное воз- 
буждение кошек под влиянием морфина может быть связано 
с возбуждающим действием последнего на центры локомотор- 
ного аппарата, заложенного в среднем мозге. 

Большой интерес представляют наблюдения Бейли и Дэвис 
(Р. ВаЙеу а. Е. \.. Ра\1з, 1942), которые показали, что ограни- 
ченное повреждение области между мозговыми ножками сред- 
него мозга вызывает синдром прогрессирующей абстиненции 
у кошек. На основании этого Виклер (1950) высказывает пред- 
положение, что морфин оказывает стимулирующее действие на 
центры, заложенные между мозговыми ножками, или на аппа- 
рат, регулирующий их деятельность: 

Особенно большой интерес представляют данные, характери- 
зующие действие морфина на область промежуточного мозга. 
Здесь происходит переработка нервных импульсов, притекающих 
`по афферентным проводникам, и переключение их на но- 
вые нейроны, идущие в различные области коры головного моз- 
га и к эффекторным органам (Г. И. Маркелов, 1934; А. А. Ух- 
томский, 1945, 1952; У. Пенфильл, 1956; Н. Ф. Попов, 1947: Гу- 
бер и Кросби, Херрик, 1941). Эта область является также ма- 
териальным субстратом примитивных эмоций: ощущение голода 
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и сытости, страха и ярости, страдания и радости, боли и на- 
слаждения (И. Лермитт, 1919; С. Дана, 1921; М. И. Астваца- 
туров, 1934; Н. В. Триумфов, 1949; Л. А. Орбели, 1946; 
П. К. Анохин, 1956, и др.). 

Нужно полагать, что действие морфина на центры промежу- 
точного мозга так же, как и на центры спинного и среднего моз- 
га, носит двухфазный характер. Об этом свидетельствуют, в 
частности, явления эйфории, а также вегетативные сдвиги, ко- 
торые наблюдаются при остром и хроническом отравлении мор- 
фином. Однако, если учесть, что центры промежуточного мозга 
менее лабильные по сравнению с центрами коры среднего и 
спинного мозга, то можно ожидать, что соотношение между фа- 
зами возбуждения и торможения здесь будет иным, чем при 
действии тех же доз морфина на эти образования (И. П. Пав- 
лов, А. А. Ухтомский, А. И. Ройтбак, 1949, и др.). ° 

Возбуждающее действие морфина на центры подкорковой об- 
ласти было показано А. И. Смирновым, П. Д. Олефиренко 
(1932), А. И. Смирновым и Г. М. Шпуга (1932) при прямой 
аппликации раствора морфина на поверхность мозга ‘карася. 
В результате у рыбы наступали резкие стрихниноподобные су- 
дороги. . 

Исследования В. В. Закусова (1943, 1946, 1949, 1953) 
показали, что морфин снижает суммационную способность 
центральной нервной системы. Это свойство морфина сохраняет- 
ся при удалении коры, после десимпатизации и уменьшается 
при разрушении таламуса. На этом основании В. В. Закусов 
приходит к заключению, что сферой приложения действия мор- 
фина являются центры подкорковой области. 

Способность морфина облегчать вегетативные рефлексы под- 
черкивается также работами Р. П. Кругликовой-Львовой (1953). 
Она указывает, что рефлексы с мочевого пузыря и прямой 
кишки на фоне морфина и промедола повышаются. Степень 
облегчения на фоне морфина больше, чем на фоне промедола. 

этим связывается, в частности, и болеутоляющее действие 
морфина. 

Действие морфина на область зрительных бугров подтверж- 
далось и наблюдением А. И. Яковлевой (1956), которая при 
морфологическом исследовании нервной системы кошек после 
3—9-дневного введения морфина наблюдала усиление арген- 
тофильности синапсов в передневнутреннем ядре зрительного 
бугра, которое при большом сроке введения (15 дней) сменяет- 
ся выраженными дегенеративно-дистрофическими изменениями: 
потерей нейропилем способности импрегнироваться серебром 
(результат коллоидохимических изменений) и гипертрофией си- 
наптического аппарата. В других отделах нервной системы 
такие изменения не наблюдаются. Эти данные гармонируют с 
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наблюдениями Наито, Куриаки (Т Майо, К. Кимак, 1958) 
которые с помощью биохимических методов провели анализ, 
показывающий, что морфин (100 мг/кг) угнетает активность 
гистидиндекарбоксилазы в гипоталамусе, в то время, как ко- 


феин такого действия на центры подкорковой области не ока- 
зывал. 


Таким образом, реакция подкорковых центров на действие 
морфина носит двухфазный характер: короткая фаза облегче- 
ния сменяется затем фазой катодической депрессии. 

Так, по наблюдениям Л. А. Орбели, Виклера и др., у собак 
и кошек после удаления всего неокортекса и части архикор- 
текса можно наблюдать синдром «ложного бешенства», раз- 
дражая область подушек лап, сдавливая хвост, с помощью 
электрического раздражения кожи, и т. д. При этом животное 
проявляет сложную биологическую реакцию криком, кусанием, 
царапанием, хлестанием хвостом и другими признаками агрес- 
сивного состояния. 

Введение таким животным морфина спустя 18 месяцев после 
операции значительно редуцирует степень проявления этой ре- 
акции. После введения морфина у них наблюдались сонливость, 
снижение рефлекторных реакций, атаксия, понижение темпе- 
ратуры тела, замедление пульса и дыхания, повышение порога 
реакции подергиванием нижней губы при электрическом раз- 
дражении пульпы клыка. 

При введении больших доз морфина (250 мг/кг) симптомы 
ложного бешенства угнетались более значительно с затягива- 
нием реакции до 2 суток. Эти наблюдения гармонируют с дан- 
ными Метлера и Куллера (Е. А. МеШег а. Е. СиЙег, 1934), 
которые показали, что наркотическое действие морфина значи- 
тельно усиливается после удаления коры головного мозга. Кли- 
нические и экспериментальные наблюдения приводят Виклера 
к заключению, что характер действия морфина на рефлекторные 
приборы промежуточного мозга и мозгового ствола зависит от 
дозы. На это указывает тот факт, что после введения аналге- 
зирующих доз морфина, ЭЭГ существенно не изменяется. При 
повторном введении морфина животным и человеку на ЭЭГ по- 
являются «сонные» волны, как при деафферентации коры. 
Андревс (Н. 1. Апаге\уз, 1941) показал, что у морфинистов про- 
цент альфа-волн был очень высоким. Причем у таких лиц сим- 
патическая нервная система крайне неустойчива (Гиммельс- 
бах — С. К. Ниите!зЪасв, 1941). 

Вместе с тем следует отметить, что рефлекторные приборы, 
заложенные в области промежуточного мозга, реагируют не- 
одинаково. Так, после введения малых и больших доз морфина 
рефлекс испуга был ‘повышен, а корнеальный и мигательный 

рефлексы существенно не изменялись. На это указывает также 
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И. С. Александров (1953), подчеркивая неодинаковую чувстви- 
тельность к морфину теплорегулирующего и слюноотделитель- 
ного центров. 

Наблюдения Виклера (А. У ег, 1943, 1944, 1945) на кош- 
ках, лишенных коры головного мозга, в условиях хронического 
опыта показали, что у этих животных так же, как и у собак, 
морфин ‘подавляет моторно-скелетный компонент «мнимого бе- 
шенства». Правда, у этого вида животных действие морфина 
проявляется слабее, чем у собак. 

Однако, если у «таламических» кошек удалить таламус и 
базальные ганглии, то у такого «гипоталамического» животного 
морфин не подавляет в такой степни симптомов «ложного бе- 
шенства» и моторное беспокойство появляется у них раньше, 
чем у «таламических» кошек. 

В этом плане большой интерес представляют наблюдения 
Массермана (7. Н. Маззегтап, 1939), которые показали, что 
морфин, введенный локально в область гипоталамуса (1—10 мг, 
общая доза) или интраперитонеально (30—100 мг, общая до- 
за); не уменьшает приступов «ложного бешенства», вызванных 
прямым электрическим раздражением центров гипоталамуса 
У интактных кошек и у кошек, под легким эфирным наркозом. 
К этому следует добавить, что у «таламических» кошек морфин 
также усиливает экстензорную ригидность передних конечно- 
стей. Мигательный и корнеальный рефлексы остаются без из- 
менения. ` 

Таким образом, чувствительные и двигательные центры как 
промежуточного, так и среднего мозга, реагируют на действие 
морфина неодинаково. 

Аналогичные факты, сообщает Гамбургер (\М. Е. НашБонг- 
бег, 1940) и др. 

Олдс и Тревис (у. 014$ а. В. Р. Тгау!5,1960) указывают, 
что спонтанная биоэлектрическая активность центров покрыш- 
ки под влиянием морфина усиливается, а в центрах гипотала- 
муса тормозится. Однако следует сказать, что вопрос о диффе- 
ренциальной лабильности центров подкорковой области и их 
сравнительной реактивности по отношению к морфину и другим 
лекарственным препаратам изучен мало. Это одна’ из актуаль- 
нейших проблем физиологии и фармакологии центральной 
нервной системы, ‘которая будет привлекать внимание исследо- 
вателей на протяжении ближайших десятилетий." 

Не менее важен вопрос о действии морфина на рефлекторную 
деятельность коры головного мозга и других высоколабильных 
приборов центральной нервной системы. 

В свое время Гитциг (Е. НИ, 1873, 1874), Фритш и Гитциг 
(ЕгИзсВ и. Е. ННао, 1870) наблюдали, что чувствительные и 
двигательные образования коры головного мозга реагируют 

° На действие морфина по-разному. Подергивание за твердую 
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мозговую оболочку животного, находящегося в состоянии глу- 
бокого морфийного угнетения, не вызывало ни крика, ни попыт- 
ки освободиться, в то время, как рефлекторное смыкание век и 
другие тактильные рефлексы сохранялись. Авторы обращают 
внимание на то, что двигательная зона коры головного мозга 
при этих условиях сохраняет свою возбудимость. 

Опыты Гитцига гармонируют с наблюдениями Гитунга и Гар- 
вея, которые также отмечают, что у животных в состоянии мор- 
фийного наркоза двигательные функциональные области коры 
головного мозга нормально возбудимы. На это позднее указы- 
вает В. В. Закусов (1952), И. С. Александров (1953) и др. 

Во время глубокого морфийного торможения рефлекторной 
деятельности организма прямую возбудимость по отношению 
к электрическим раздражениям сохраняют не только элементы 
двигательной коры головного мозга, но и двигательные нервные 
проводники. Об этом, в частности, свидетельствуют наблюдения 
Витковского (1877), который на лягушках показал, что морфин 
прямого действия на моторные нервы не оказывает. Так, если 
перед отравлением животного морфином перерезать седалищ- 
ный нерв, то возбудимость периферического отрезка на протя- 
жении нескольких часов не изменяется, несмотря на то, что 
У животного обнаруживаются очевидные признаки морфийной 
‚ интоксикации. В противоположность этому возбудимость двига- 
тельных проводников, которые сохраняют свою связь с цент- 
ральной нервной системой, была понижена, что может указывать 
на изменение субординационной хрочаксии. Об этом свидетель- 
ствует также снижение электрической возбудимости двигатель- 
ного нерва у лягушек, перенесших частые, повторные тетани- 
ческие судороги, обусловленные введением токсических доз 
‘морфина. Аналогичные изменения можно наблюдать у лягушек 
после введения им судорожных доз стрихнина и тебаина, если 
‘нерв оставить целым. Если же его перерезать или нарушить 
центральную нервную систему, судороги предотвращаются. Это 
своеобразное торможение рефлекторной деятельности за счет 
понижения возбудимости чувствительных образований при од- 
новременном сохранении рефлекторной возбудимости двигатель- 
ной сферы до известной степени проливает свет на механизм 
двигательного успокоения животных и человека под влиянием 
морфина. Особенностью этого состояния является своеобразное 
‚сочетание пассивности с сохранением возбудимости. ть 

Для понимания сложной картины, характеризующей реакцию 
высших животных и человека на морфин, большое значение 
имеют данные, полученные при изучении его действия на био- 
электрическую активность коры, а также на синтетическую дея- 
тельность больших полушарии головного мозга. 

Виклер и Альтшуль (1950) и многие другие изучали влияние 
малых и больших доз морфина на биоэлектрическую активность 
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Прямые наблюдения А. И. Смирнова и П. Д. Олефиренко 
(1932), А. И. Смирнова и Г. М. Шпуга (1932) показали, что 
непосредственная аппликация морфина на поверхность мозга 
кошки и собаки в затылочной, теменной и сенсомоторной об- 
ласти вызывает резкие стрихниноподобные судороги. 

Современные достижения электроэнцефалографии позволяют 
проводить прямые наблюдения реакции коры головного мозга 
на действие морфина. Факты, полученные с помощью этого 
метода, противоречат представлениям об угнетающем действии 
морфина на центры коры головного мозга. Так, наблюдения 
Крепаксе и Инфантелина (Р. Сгерах, Е. И{ащеШлта, 1955, 
1956) показали, что при аппликации на кору головного мозга 
кошки 1% раствора солянокислого морфина можно было на- 
блюдать в течение 4—11 минут оживление ее спонтанной био- 
электрической активности. Причем при нанесении повторных 
раздражений наблюдалось увеличение потенциала волн при од- 
новременном снижении их частоты. Если электрическую актив- 
ность коры головного мозга подавить эзерином, то после нане- 
сения морфина она восстанавливается с последующим разви- 
тием явлений, типичных для действия морфина. На изменения, 
вызванные в коре морфином, атропин действия не ока- 
зывает. 

В другой работе эти же авторы изучали влияние 1% раство- 
ра солянокислого морфина в течение 6—8 минут на электриче- 
скую активность изолированных участков коры головного моз- 
га интактных собак (первая группа) и собак с выработанным 
предрасположением к эпилепсии (вторая группа). В первой 
группе в 70% случаев, спустя 2—10 сек. после аппликации мор- 
фина они наблюдали появление медленных волн с низкой ам- 
плитудой и зубчатыми контурами. Приблизительно через 10 ми- 
нут после начала обработки морфином длина этих волн умень- 
шалась, контуры становились более гладкими. Через 15 минут 
частота и амплитуда волн возрастали. Через 30 минут частота 
волн удваивалась. В тех случаях, когда спонтанная электриче- 
ская активность‘ коры отсутствовала, обработка ее морфи- 
ном вызывала появление аналогичных волн, но меньшей час- 
тоты. 

Раздражение коры прямоугольными стимулами длительно- 
стью 0,5 м/сек в норме вызывало появление описанных выше 
волн. Под влиянием морфина порог возбудимости коры незна- 

чительно и нестойко снижался. В течение первых 30 минут он 
существенного влияния на последействие многократных раз- 
дражений не оказывал. Повторная обработка морфином через 
30 минут увеличивала частоту спонтанно возникающих волн, 
количество которых в единицу времени медленно, но непрерыв- 
но возрастало и превышало иногда начальные величины в трв 
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коры головного мозга собак. Их наблюдения показали, что при 
подкожном или внутримышечном введении морфина в дозе 
2 мг/кг на электроэнцефалограмме появляются нерегулярные 
медленные волны с большой амплитудой, характерные для’ вол- 
нового процесса при естественном и медикаментозном засыпа: 
НИИ ЖИВОТНОГО. 

Обзор наблюдений о действии морфина на биоэлектрическую 
активность коры головного мозга можно найти в статьях Вуд- 
са (Г. А. \оо4$, 1956) и Виклера (А. МИКег, 1957). Обширные 
исследования в этом плане на людях, а также на собаках и 
кроликах были проведены Ганглоффом и Монье (Н. Сапо]оИ 
а. М. Мопшег, 1957), Н. В. Голиковым и др: При этом рядом 
исследователей было установлено, что явления синхронизации 
под влиянием морфина в чувствительной зоне коры проявляют- 
ся более отчетливо и бывают выражены в большей степени, чем 
в двигательной зоне (Г. Е. Батрак, С. И. Хрусталев, 1956; 
П. Ф. Крышень, 1961). 

Наблюдения Нимса, Маршала и Нильсема (а. Е. М№Мз, 
С. МагзваЙ а. №е1зет, 1941) показали, что характер электро- 
энцефалограммы при введении животному морфина зависит от 
исходного состояния коры головного мозга. Так, при локальном 
замораживании коры введение морфина животному (20 мг/кг) 
сопровождалось появлением на электроэнцефалограмме у собак 
в течение 2,5 часов генерализованных высоковольтных пиков, 
а у обезьян генерализованных спайков — на фоне медленного 
ритма. 

Виклер (А. \Иег, 1950) предполагает, что эти явления свя- 
заны с судорожным действием морфина, так как заморажива- 
ние коры на фоне пентабарбиталового наркоза этих явлений не 
вызывает. Впрочем, Форберс и Морисон (А. Еогегз а. В. В. Мо- 
г15оп, 1939), Морисон, Димпсей и Морисон (В. $. Мопзоп, 
Е. \. Решрзеу а. В. В. Мопзоп, 1941) полагают, что механизм 
изменения ЭЭГ при введении в организм ‘морфина является 
сложным и определяется, с одной стороны, непосредственным 
действием морфина на кору головного мозга, а с другой — 
импульсами, возникающими в результате действия морфина на 
медиальное ядро таламуса. После введения в орканизм боль- 
ших доз морфина они наблюдали на ЭЭГ билатеральные су- 
дорожные разряды, аналогичные разрядам, которые появля- 
ются в результате стимуляции медиального ядра таламуса. 
Оба эти эффекта подавляются наркотиками, в ‚частности 
Эфиром (Дербишайр и сотрудники — А. /. РегрузН те а. о#., 
1936). 

В настоящее время накопилось уже достаточное количество 
фактов, свидетельствующих о непосредственном деиствии мор- 
фина на кору головного мозга и до известной степени раскры- 
вающих характер этого действия. 
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и более раз. Через 50—55 минут после первой обработки коры 
морфином волны, появляющиеся в результате многократных 
раздражений, наблюдались в течение более длительного вре- 
мени (до 15—20 сек.) и приобретали отчетливо выраженный 
конвульсивный характер. 

У собак второй группы обработка морфином не вызывала от- 
личных от нормы изменений в характере волн, возникающих 
спонтанно или под влиянием единичных электрических раздра- 
жений. Многократные раздражения вызывали судорожную ак- 
тивность, длительность которой возрастала после обработки 
морфином. Морфин снижал также критическую частоту раз- 
дражений, вызывающих судорожную активность в случаях, 
когда она была слишком высокой (Крепакс, Инфантелина, 1958). 
С этими наблюдениями согласуются также данные Леймдор- 
фера (А. Генпдогег, 1949), который показал, что ни морфин, 
ни метадон не вызывают существенных изменений в электро- 
спинограмме кошек, хотя при введении больших доз морфина он 
отмечает появление небольших периодических разрядов. После 
больших доз метадона на электрокортикограмме появляются пи- 
коподобные приступообразные разряды, а в электроспинограмме 
нет никаких изменений. На основании этого автор пришел к вы- 
воду, что судорожное действие метадона и, по-видимому, мор- 
фина, имеет корковое, а не спинальное происхождение. 

Виклер и Франк (А. У\ЛКег а. Егапк, 1949) разделяют точку 
зрения Леймдорфера (А. Гейпдогег, 1948) относительно. меха- 
низма морфийных судорог. 

Таким образом, эти данные дают основание полагать, что 
морфин действует на корковые центры как стимулятор, и если 
они были угнетены, то он восстанавливал их функциональную 
дееспособность. 

В этом плане большой интерес представляют данные Л. Н. Си- 
ницына (1962). Опытами на кошках ему удалось показать, что 
при соматической стимуляции морфин облегчает ответы в сен- 
сомоторном поле коры и угнетает их в ассоциативных по- 
лях и в полях специфической зрительной проекции. При 
изучении влияния морфина на слуховой анализатор автор уста- 
новил, что морфин облегчает ответы в полях специфической 
слуховой проекции, в сенсомоторном поле и в ассоциативных 
полях коры и угнетает их в полях специфической зрительной 
проекции. | 

При световой стимуляции морфин облегчает ответы в ассо- 
циативных полях и в специфических полях соматической, слу- 
ховой и зрительной проекций. р 

Исследования Е. Т. Зленко (1959), проведенные в нашей ла- 
боратории, показали, что после введения кошке морфина в: кор- 
ковой части двигательного центра большеберцовой мьннцы .от- 
мечается комплекс изменений, характерных для действия такого 
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типичного стимулятора, как кальций: резкое увеличение реоба- 
зы (В) коры в среднем на 56,3%, снижение константы акко- 
модации (^) на 41,1%, уменьшение хронаксии (С) на 57% 


(рис. 8). Эти изменения 


характерны для повышения лабиль- 


ности центров коры, как при действии анода. 


Приведенные нами факты не оставляют сомнения в том, 
морфин, введенный в организм животного, оказывает свое дей- 
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Рис. 8. Влияние морфина на 
функциональное состояние дви- 
гательных центров коры голов- 
ного мозга. Опыт 17/ХИ 1957 г. 
Кошка, самец, вес 2,5 кг. 
К — реобаза8 С — хронаксия; 
`А — константа — аккомодации. 
Стрелкой обозначен момент вве- 
дения морфина (5 мг/кг). 
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ствие на самые разнообразные отде- 
лы и приборы центральной нервной 
системы. Степень и характер реак- 
ции нервных образований на дейст- 
вие этого яда в каждом конкретном 
случае будет определяться дозой 
препарата, а также их спецификой 
и градиентом функциональной по- 
движности субстрата. В соответ- 
ствии с этим и соотношение между 
фазой возбуждения и торможения 
этих приборов будет различным. 

В свое время Н. Е. Введенский 
указывал, что нервные приборы с 
малой лабильностью при действии 
на них морфина после короткой фа- 
зы возбуждения переходят в состоя- 
ние торможения и, наоборот, при 
действии морфина на приборы с вы- 
сокой лабильностью фаза возбужде- 
ния носит более продолжительный 
характер и, как правило, резко пе- 
реходит в фазу паралича. 








Нужно сказать, что данные, полу- 
ченные с помощью аналитических методов исследования, не мо- 
гут дать полного представления о механизме тех явлений, 
‚которые характеризуют реакцию организма на морфин как це- 
лостной системы. Для понимания этих явлений необходимы син- 
‚тетические опыты, позволяющие изучать сравнительную реак- 
‚тивность различных отделов и приборов центральной нервной 
‘системы. Определенные перспективы в этом отношении откры- 
вает введение в практику метода электроэнцефалографии в со- 
четании с методом условных рефлексов. 7 
Влияние морфина на высшую нервную деятельность живот- 
ных с помощью различных вариантов метода условных рефлек- 
сов изучалось многими авторами (С. И. Потехин, 1911; Симон 
и Эдди — А. К. Зипоп а. М. В. Е@9ду, 1935, и др.). 

- Весьма интересные опыты были проведены Виклером и Мас- 
серманом (А. УИЖег а. Л Н. Маззегтап, 1943) на ‘кошках 
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со сложным условным стереотипом. У голодной кошки при дей- 
ствии условных раздражителей (свет, звук, зуммер) вырабаты- 
валась способность поднимать подвешенную крышку ящика, 











чтобы получить шарик пищи. У некоторых кошек создавался хе 

более сложный рефлекс, а именно: способность повторного на- 
Что жимания прута на платформе, чтобы открыть доступ к пище. 
Дей. Под влиянием морфина условнорефлекторная деятельность у 
Де. кошек нарушалась в соответствии со сложностью стереотипа. 
ЗНоЙ Так, в начальном периоде после введения морфина (1 мг/кг) 
ак. кошка успокаивалась. Обычно при действии условных раздра- 
Ист. жителей в начальном периоде животное должно было съесть 
НОУ пищу, положенную на виду. После введения морфина в течение 
ой первых 10 минут животные на условные раздражители не отве- 
Кой чали, пищи не брали. 


В течение второй фазы (повышение аппетита и моторного 





и беспокойства) условные рефлексы появлялись в порядке, об- 
у _ ратном их исчезновению. Сначала животные съедали пищу, по- 
и ложенную на виду, затем отвечали на зуммер, на звук и на 
ей свет, а некоторые кошки в конце повторно оперировали прутом 
И на платформе, чтобы открыть доступ к пище. 
КИ? После возвращения к исходному состоянию у животных вы- 
ы с зывался невроз. Это создавалось путем сшибки условного 
ВИТ раздражителя, вызывающего движения кошки к кормушке, и 
фа- ` с помощью струи воздуха; направленной в мордочку, или путем 
гоЯ- электрического удара в тот момент, когда кошка поднимала 
пр крышку ящика в ответ на условный сигнал. С помощью таких 
ВЫ- приемов после нескольких сеансов условный стереотип у кошек 
‹де- резко нарушался. Вместо положительной реакции на действие 
ТЫЙ условных сигналов животные проявляли большой страх в соче- 
пе- тании с беспорядочными, нецелесообразными движениями, кри- 
ком, повторным нажиманием на платформу и прут и т. д. Во 
лу- время поедания пищи они упорно пытались ударять головой 
мо- в ящик, содержащий пищевые шарики. 
ий, После внутрибрюшинного введения морфина (1 мг/кг) невро- 
И тическая реакция у кошек, за отдельными исключениями, как 
ь правило, ослабевала. В течение начальной седативной фазы 
с кошки не ели и не отвечали на сигналы, но во второй фазе они 
ак, съедали пищевые шарики, положенные на виду, а позже отве- 
гой чали также на зуммер, звонок, свет. После того, как действие 
ы" морфина исчезало, невротическое состояние возвращалось. 
с0* Эти факты свидетельствуют о том, что на ослабленную цент- 
ральную нервную систему морфин действует как стимулятор 
ра и восстанавливает ее синтетическую деятельность. 
К Такие же результаты были получены и другими авторами, 
он которые проводили свои наблюдения на различных живот- 
ных с использованием преимущественно двигательной мето- 
‚с дики (В. В. Закусов, 1953; Мерсье и Мерсье — У. Мегзег а. 
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Е. Мегзег, 1957; Комлос, Фолдес — Е. Коп[оз, | 
1956; Хил, Пескор, Бельвилль, Виклер — Н. Е. НШ, Е 
- В. $. ВеЦеуШе, А. ММЮег, 1957; Вейс — 
нашей лаборатории исследованиями М. ДА. Гутиной 
и Е. Т. Зленко (1959) установлено, что морфин, ош 
от дозы, угнетает как положительные, так и отрицательные ус- 
ловные рефлексы. На рис. 9 видно, что после введения морфи- 
на в дозе 0,0001/кг положительные условные рефлексы снизи- 
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К. \е15$, 1956). 
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Величина условных рефлексов 6 дел 


Апрель 1958г. Апрель 1958г Март 1958г Апрель /957г. 


Рис. 9. Влияние различных доз морфина на высшую нервную деятель- 
ность. Собака «Рекс», вес 14 кг. Условные обозначения: 


Кривые ровными линиями — сумма положительных условных рефлексов в деле- 
ниях шкалы, 
Кривые прерывистыми линиями (с Точками) — величина дифференцировки в про* 
центах. 


лись на 36% (В), а после введение его в дозе 0,005/кг (Д) ре- 
флексы упали до нуля. 

Величина дозы морфина определяет не только степень нару- 
шения условных рефлексов в день опыта, но и скорость восста- 
новления их в периоде последействия. 

Так, на том же рисунке можно видеть, что после введения 
морфина в дозе 0,005/кг на вторые сутки (Д) сумма положи- 
тельных условных рефлексов восстанавливалась только на 82%, 
после введения 0,0015/кг (С) — на 96% и, наконец, после вве- 
дения морфина в дозе 0,0001/кг (В) наблюдалось даже увели- 
чение рефлексов на 12% по сравнению с исходным фоном. 
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Реакция животного на морфин определяется не только вели- 
Чиной ДОЗЫ, но и типологическими особенностями нервной сис- 
темы организма. Наблюдения показали, что после введения 
морфина в дозе 0,00005/кг веса собаке Жучок у нее наступали 
резкие сдвиги высшей нервной деятельности, в то время, как 


Влияние морфина на дифеференцировочное ‘тормотение 





00 о 00005/кг | Морфин @00005/кг 
80 у 
60 | - 
40 
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Собака „Волк“ Содока „Мука“ 


Рис. 10. Влияние морфина на дифференцировочное тормо- 
жение. На оси ординат представлены величины дифференци- 
ровочного торможения в процентах; на оси абсцисс — дни 
опытов. Стрелками обозначены моменты введения морфина. 


У собак Пират и Волк даже более высокие дозы (0,005— 
0,0005/кг) не вызывали заметных изменений. 

Характер изменений дифференцировочного торможения под 
влиянием морфина также зависит от индивидуальных особенно- 
стей животного. При относительно высоких дозах морфина на- 
блюдается снижение дифференцировки (рис. 9, В, С, Д и 
рис. 10, А), а в периоде последействия, как видно из рис. 10, А, 
дифференцировочное торможение иногда даже превышает ис- 
ходный уровень. При введении небольших доз морфина у неко- 
торых животных отмечается улучшение дифференцировки как 
в день введения морфина, так и в фазе последействия 
(рис. 10, В). 

По наблюдениям Виклера, условные рефлексы под влиянием 
морфина расстраиваются раньше, чем безусловные (А. Мег, 
1950). 

Браун (В. В. Вго\т, 1943), изучая влияние морфина на ус- 
ловные реакции морфинистов, установил, что под влиянием 
морфина способность центральной нервной системы восприни- 
мать внешние раздражения изменяется раньше, чем способ- 
ность воспринимать внутренние раздражения. В дальнейшем 
Браун показал, что морфин устраняет сознательный контроль 
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над сферой фантазии и тем 


самым созда ‹ 
. ет предпосылки ДЛЯ 
} Ин р СНЫ аблю е Л пр еден 
гере е--Н дения бы И ОВ < 
о дены В. К. Фадеевой 


вило, наблюдалось р 

нарушения двигатель 
| Морфин, истощая 
| создает почву для повышенной вн 
|. блюдения Фогеля (У. Н. Уосе, 
пристрастившиеся к опию, мо 
внушаемы, чем люди без пристрастия к ним. Это было прове- 


чания и управления. 


Браун (К. В. Вго\уп, 1946), долгое время изучавший реактив- 
| ные свойства морфинистов, нашел У них снижение устойчивости 
| реакции на постукивание, кодированное раздражение слуха, 
| неустойчивость реакции сокращения и др. 

|| Таким образом, факты, полученные с помощью метода ус- 
м ловных рефлексов, свидетельствуют о том, что действие морфи- 
на на высшую нервную деятельность зависит от дозы и исход- 
| ного функционального состояния больших полушарий головного 
мозга. В малых дозах и на фоне пониженной рефлекторной 
| деятельности, а также в периоде последействия, морфин ведет 
себя как стимулятор, повышая синтетическую деятельность 
| больших полушарий головного мозга. В больших дозах (9 мг/ке 
й веса) морфин, введенный в организм, наоборот, нарушает син- 
| тетическую деятельность большого мозга. 

Приведенные нами данные убедительно показывают, что мор- 

| фин, введенный в организм животного и человека, оказывает 

свое действие в равной мере на все отделы и приборы цент- 

ральной нервной системы. Определенная последовательность и 

| характер проявления реакции организма на действие морфина 

определяется, с одной стороны, дозой этого яда, а с другой —. 
видовыми и индивидуальными особенностями организма, в ча- 

стности, уровнем лабильности тех образований, которые входят 

в состав центральной нервной системы. 

Разумеется, что изменение функционального состояния боль- 
ших полушарий и других отделов центральной нервной систе- 
мы под влиянием морфина, естественно, будет сказываться и 
| на регуляции вегетативных функций организма. 




















реактив. 
ЧИВОСТИ 
слуха, 


ода ус: 
морфи- 
Е ИСХОД: 
ловного 
кторной 
н ведет 
ЛЬНОСТЬ 
[9 ле 
ет с 


= 











У 


ДЕЙСТВИЕ МОРФИНА НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ РЕГУЛЯЦИЮ 
ВЕГЕТАТИВНЫХ ФУНКЦИИ 


Влияние морфина на зрачок 


Одним из наиболее характерных проявлений действия мор- 
фина на вегетативные центры является сужение зрачка, Та- 
кой эффект наблюдается у людей и животных, у которых мор- 
фин вызывает двигательное успокоение. И наоборот, у тех 
животных, которые реагируют на действие морфина двига- 
тельным возбуждением (кошки, лошади, коровы и др.), вместо 
сужения наступает расширение зрачков (Минтшеф,—Р. Мт+- 
спе, 1937). Правда, в свое время Д. А. Автократов (1900) 
при изучении действия алкалоидов опия на птиц не мог уста- 
новить зависимости между характером общей реакции организ- 
ма на действие морфина и изменениями просвета зрачка. Так, 
например, у гусей параллельно с наркотическим эффектом он 
наблюдал и сужение зрачка, а у кур и петухов при таком же 
общем характере реакции сужение зрачков отсутствовало. 

Вопрос о механизме сужения зрачка после введения в орга- 
низм морфина еще не совсем ясен. Можно было думать, что 
этот феномен зависит от функционального состояния коры го- 
ловного мозга. 

Специальные исследования Е. П. Браунштейна (1893) пока- 
зали, что кора головного мозга оказывает задерживающее вли- 
яние на центры глазодвигательных нервов. Автор отмечает, что 
если у животного предварительно перерезать глазодвигательные 
нервы, то раздражение коры в области передней и задней цент. 
ральных извилин не вызывает расширения зрачка. И наоборот, 
при удалении этих участков коры головного мозга зрачок су- 
живается. Сопоставляя этот эффект с тем, что наблюдается 
У животных после введения морфина, автор делает косвенный 
ВЫВОД о том, что сужение зрачка под влиянием морфина насту- 
пает как результат угнетения коры мозга. 

другой стороны, наблюдения показали, что после декорти- 
кации морфин не вызывает у собак сужения зрачков (Амслер, 
1927; В. В. Закусов, 1953). 

а этом основании можно полагать, что характер зрачковой 
реакции на морфин определяется не только функциональным 
состоянием коры головного мозга, но и особенностями функци- 
ональной настройки вегетативной нервной системы. А. С. Закс 
(1948) указывает, например, что минимальная доза морфина, 
вызывающая сужение зрачка у кролика, равняется | мг на 1 ке 
веса, а минимальная доза, вызывающая начальное замедление 
сердечных сокращений, составляет 4 мг/кг. 
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У собак ‘минимальная. доза морфина, вызывающая сужение 
зрачка, равна 0,25 мг/кг, а начальное проявление брадикардии 


У этих животных наступает от введения морфина в дозе 


0,01 мг/кг. 


Соответственно, минимальной дозой, вызывающей сужение 
зрачка у человека, является 0,1 мг/кг. 

Эти факты указывают на то, что чувствительность центров 
холинэргической системы по отношению к морфину у разных 


Действие морфина на центральную регуляцию дыхания 


Одним из наиболее выразительных эффектов, которые вызы- 
вает морфин, является нарушение дыхания. Дыхательный центр, 
как указывает целый ряд авторов, чувствителен к морфину по- 
чти в такой же степени, как и болевые центры (Г. Мейер и 
Р. Готлиб, 1940). 

Центральная регуляция дыхания лтредставляется сложной. 
Большинство авторов признает, что координационным аппара- 
том, с помощью которого осуществляется рефлекторная и гу- 
моральная регуляция дыхания, является дыхательный центр, 
расположенный в продолговатом мозге на дне четвертого же- 
лудочка (Н. А. Миславский, 1885; М. В. Сергиевский, 1950, 


`и др.). 


Дыхательный центр как специфический прибор сформировал- 
ся в процессе эволюции сравнительно поздно и является отно- 
сительно новым и высоколабильным образованием (М. С. Сер- 
гиевский, 1950; Г. Е. Батрак, 1957). Центры диафрагмальных 
нервов, имеющие непосредственное отношение к центральной 
регуляции дыхания, возникли еще позднее и появились толь- 
ко у млекопитающих. Этим, по-видимому, и определяется 
своеобразие реакции данных приборов на действие мор- 

ина. 

и исследования А. Я. Данилевского (1867) на лягуш- 


‹ках показали, что введение морфина этим животным вызывает 


У них замедление дыхания, не сказываясь заметным образом 
на работе сердца. # 

Дальнейшие клинические и экспериментальные наблюдения 
показывают, что-в реакции дыхательного центра, как и других 
приборов центральной нервной системы, на действие морфина 
отмечается две фазы (Шоен — К. ЗсВоеп, 1928, 1929). 

После введения животному морфина. вначале наблюдается 
фаза облегчения (Таппейнер — Н. Тарретег, 1901), которая за- 
тем сменяется фазой торможения дыхания (П. А. Гультяев, 
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1951). В подтверждение этого можно привести целый ряд 
фактов. 

Так, например, исследования А. И. Смирнова (1932) показа- 
ли, что малые дозы морфина повышают возбудимость дыхатель- 
ного центра. Подобные результаты были получены в нашей ла- 
боратории и Е. Т. Зленко (1959) при локальном нанесении мор- 
фина на область продолговатого мозга лягушки (рис. 11). Более 
высокие дозы уменьшают частоту дыхания, углубляя его, что 


Но область продолговатого мозга 
| нанесен 1% р-р морфина ` 





Рис. 11. Влияние морфина на дыхание при локальном нанесении его 
на область продолговатого мозга. Опыт 5/Х 1959г. Лягушка, 
самец, вес 53 г; Условные обозначения: 


а) исходная пневмограмма; 6) пневмограмма нанесения морфина. Стрелкой 
обозначен момент аппликации морфина (одна капля 1% раствора). 


послужило основанием А. И. Смирнову назвать морфин своеоб- 
разным «дигиталисом дыхания». Эти факты свидетельствуют 
о том, что реакция дыхательного центра на действие морфина 
напоминает реакцию коры головного мозга. В этом, пожалуй, 
нет ничего удивительного, если учесть, что дыхательный центр 
и кора головного мозга по времени возникновения и по уровню 
функциональной подвижности близко стоят друг к другу. 

К этому следует добавить, что дыхательный центр представ- 
ляет собою неоднородное образование и состоит из двух частей: 
афферентной и эфферентной, которые по уровню лабильности 
также неодинаковы. Нужно полагать, что в первой фазе дей- 
ствия морфина он облегчает передачу нервных импульсов в ды- 
хательном центре с афферентного на эфферентный путь, резуль- 
татом чего является морфийная одышка. По мере нарастания 
действия морфина передача импульсов с афферентного на эф- 
ферентный путь будет затрудняться в связи с тем, что чув- 
ствительные и двигательные элементы дыхательного центра бу- 
дут реагировать на морфин неодинаково. 

В то время, как лабильность чувствительных элементов дыха- 
тельных центров будет падать, его двигательная часть будет со- 
хранять свой прежний уровень функциональной подвижности или 
даже некоторое время проявлять признаки возбуждения. Нуж- 
но полагать, что такая диссоциация в реакции чувствительных 
и двигательных компонентов дыхательного центра лежит в осно- 
ве своеобразного изменения дыхания под влиянием морфина, 
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В этом плане большой интерес представляют наблюдения 
В. А. Винокурова (1948). С помощью современных электрофи- 
зиологических методов он показал, что морфин в начальной 
фазе действия подобно стрихнину и эзерину облегчает иррадиа- 
цию возбуждения с дыхательного центра и появление судорож- 
ных ритмических сокращений мышц, синхронных с дыхатель- 
ными движениями. 

Наблюдения В. А. Винокурова, на наш взгляд, представляют 
не только теоретический, но и практический интерес. Они рас- 
ширяют и углубляют наши представления о роли дыхательного 
центра как координационного механизма в деятельности орга- 
низма как целостной системы. Можно думать также и о том, 
что дыхательная гимнастика, имеет, по крайней мере, двойное 
значение, поскольку, с одной стороны, она улучшает жизнен- 
ную емкость легких и газообмен, а с другой — способствует 
функциональной тренировке больших полушарий головного 
мозга, в частности, коры. Быть может, в этом и кроется тайна 
знаменитого китайского метода лечения различных заболеваний 
дыхательной гимнастикой. 

Двухфазное действие морфина на дыхательный центр отме- 
чает также М. С. Саумбекова (1950), Брекенридж и Гофф 
(С. Ц. Втескепн ое а. Н. Е. Ной, 1952). Опыты на собаках 
с. перерезкой мозгового ствола на различных уровнях показали, 
что после начальной стимуляции морфин подавляет вдох, по- 
вышая глубину выдоха. з 

Реакция дыхания на тормозящее действие вагуса под влия- 
нием‘ морфина повышается (Кешни — А. В. СизВпу, 1913; Ду- 
лей и Эндрюс — М. С. оо1еу а. С. В. Апагециз, 1922; Малоней 
и Татум —А. Н. Ма1опеу а. А. 1. Тайит, 1930; Мей и Види- 
комбе—А. У. Мау а. `У. @. \Лаасотфе, 1954; Нгаи-—5. Н. № ат, 
1961): В механизме ваготонии, которая вторично ведет к спаз- 
му бронхов, большую роль играет повышение активности ле- 
гочных рецепторов (Мей и Видикомбе, 1954). 

Средние и высокие дозы морфина, как известно, снижают 
напряжение газообмена (М. Д. Глаголев и П. А. Скальвинг, 
Б. И. Легостев; Кроудер, 1940). 

По данным Фубини (ЕиБшь, 1881), у собак выделение СО. 
под влиянием морфина снижается на 49%, у кроликов — на 
47$, у морских свинок — на 21%. По данным С. П. Попова, 

у кроликов после введения морфина (0,01 мг/кг) выделение 
СО2 уменьшалось на 23,5%. Поглощение кислорода не изменя- 
лось. Дыхание становилось поверхностным, приобретая чейн- 
стоксовский характер. При этом прямая и рефлекторная воз- 
будимость дыхательного центра уменьшалась (Г ларк — СТагк, 
т - 
и реакция дыхательного центра на введение морфина 
у различных животных неодинакова. Так, у голубей газообмен 
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при действии морфина не меняется, а у крыс и кошек — повы- 
шается (Бек и Бауер — У. Воеск и. Вацег, 1874; Фубини, 1881; 
Леви — Гое\у, 1890; С. П. Попов, 1910). 

Маурат, Рюгер (7. Маига, В. Висег, 1957) показали на 
17 испытуемых, что при внутримышечном введении морфина 
(20 мг/кг), а также дроморана (тартрата — 3-оксиметилмор- 
финана) снижение минутного объема дыхания сопровождалось 
уменьшением потребления кислорода, выделения СО> и основ- 
ного обмена. Со стороны дыхания отмечалось удлинение фазы 
вдоха, а в ряде случаев — тенденция к появлению дыхания 
типа Чейн—Стокса. 

Наблюдения Г. А. Большаковой (1961) показали, что пред- 
варительное облучение кроликов рентгеновыми лучами (200 г) 
ослабляет угнетающее действие морфина на дыхательный 
центр. 

Снижение возбудимости и уменьшение объема легочной вен- 
тиляции при введении в организм морфина явилось’ основанием 
для представления о том, что ‘изменения функционального со- 
стояния дыхательного центра при этих условиях носят такой же 
характер, как и при действии наркотиков, т. е. являются част- 
ной формой катодической депрессии дыхательного центра. Од- 
нако сходство внешних проявлений, вызываемых морфином и 
наркотиками, еще не может служить основанием для утверж- 
дения о тождестве механизма их действия на дыхательный 
центр. Если торможение дыхательного центра под влиянием 
наркотиков носит характер катодической депрессии, то в осно- 
ве повышения порога его возбудимости при действии морфина 
лежит анодическое успокоение. Анодический характер действия 
морфина на дыхательный центр подтверждается как клиниче- 
скими, так и экспериментальными наблюдениями. Именно та- 
кой, т. е. анодический характер действия морфина на кору го- 
ловного мозга и дыхательный центр, по крайней мере на их 
двигательные элементы, и придает повышенную устойчивость 
по отношению к ряду неблагоприятных условий. 

В соответствии с этим имеются данные о том, что морфин 
повышает устойчивость дыхательного центра при целом ряде 
условий: при асфиксии (К. Леонтьев, 1885), при адреналинемии 

Барьети, Барбе — М. Вамеу, М. ВатЬе, 1956), при‘ наркозе 
(Г. Е. Батрак и сотр., 1956, 1957, 1961, 1962; 1. Ф. Крышень, 
1962, 1963). 

Больше того, наши наблюдения показали, что морфин и нар- 
котики жирного ряда по отношению к дыхательному центру 
ведут себя как антагонисты. Так, если ввести животному обыч- 
ную дозу морфина (5 мг/кг веса) на фоне катодической де- 
прессии дыхательного центра, вызванной эфиром как типичным 
наркотиком жирного ряда, то у животного наступает сильная 
одышка. Этот феномен можно наблюдать на фоне легкого 
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эфирного наркоза, когда катодическая депрессия дыхательного 
`центра еще не достигла большой глубины (рис. 11; Г. Е. Бат. 
рак и С. И. Хрусталев, 1956). 


Приведенные нами данные гармонируют с наблюдениями 
Дюкро (1847), который сообщает, что «серный эфир, втирае- 


мый в глотку птицам куриного рода, приводит мгновенно 


ры 





1355 15.38 


Рис. 12. Влияние морфина на дыхание. Опыт 2ЛИ 1956 г. Собака, 
самец, вес 13 кг. Условные обозначения: 

| а) пневмограмма в исходном состоянии, до на коза; 6) через 45 минут 

| после дачи эфира; в) маска снята и под кожу собаке введен морфин (5 мг/кг); 

| 


г) собаке снова дан эфир. 
в каталептическое усыпление, ха 
) глаз и прочее. И если такому, 
| дать морфий, уксуснокислый м 
| мгновенно прекращается». 


При трактовке механизма действия морфина на дыхание нуж- 
но учитывать, что характер реакции дыхательного центра, как 
| и других нервных приборов, будет определяться не только при- 
родой и дозой действующего раздражителя, в данном случае 
| морфина, но и уровнем функционального развития реагирую- 
щего субстрата. ы 

Исследования, проведенные в нашей лаборатории (Г. Е. Бат- 
| раки А. Г. Доронин, 1961; Г. Е. Батрак и С. Я. Дубич, 1961), 
показали, что у щенков раннего возраста с относительно низкой 
функциональной лабильностью коры и дыхательного центра 
| морфин выступает как синергист эфира, ускоряя наступление 

| катодической депрессии этого прибора. ; 
| У щенков старшего возраста и у взрослых собак, а также 
| у людей морфин повышает функциональную дееспособность 
К коры и дыхательного центра, затрудняя переход их в состояние 
| угнетения. 

| С этими данными гармонируют и клинические наблюдения, 
которые показали, что дети раннего возраста обнаруживают 
меньшую устойчивость к морфину, 


чем дети старшего возраста. 
На этом основании по существующему законодательству (Го- 
сударственная Фармакопея СССР, 1Х издание) детям до 2 ‘лез 


морфин не назначают. 


рактеризующееся закрытием 
погруженному в сон животному, 
орфий или экстракт опия, то сон 
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В литературе имеются данные, которые расширяют и углуб- 
ляют наши представления о причине повышенной чувствитель- 
ности организма к морфину на ранних этапах постнатального 
развития. И. В. Маркова (1961) и др. полагают, что высокая 
чувствительность новорожденных к морфину зависит от недо- 
развития у них гипофизарно-адреналовой системы. Это под- 
тверждается опытами, которые показали, что удаление гипо- 
физа или надпочечников у взрослых животных резко повышает 
их чувствительность к морфину. 

Все изложенное подтверждает представление о том, что мор- 
фин является препаратом особого рода и что конечный фарма- 
кологический эффект в каждом конкретном случае будет опре- 
деляться, с одной стороны, дозой и способом его введения, а с 
другой — особенностями структуры нервного прибора и уровнем 
функциональной лабильности составляющих его компонентов. 


О влиянии морфина на аппарат кровообращения 


После приема морфина наблюдается ‘гиперемия кожи, в 0со- 
бенности лица, и приятное, щиплющее ошущение тепла, иногда 
пот. Вероятно, гиперемия наступает и в других органах, в част- 
ности, в мозгу (Таппейнер — Н. Таррешег, 1901). В этом от- 
ношении интересны исследования А. Е. Щербака (1890), кото- 
рый нашел, что в первом, весьма кратковременном периоде, 
соответствующем фазе возбуждения или облегчения, как при- 
ток, так и отток крови в сосудах мозга усиливается, а во вто- 
рой фазе, когда наступает сон, наоборот, отмечается мало- 
кровие. 

С этими данными согласуются исследования Н. М. Воронина: 
(1944), который изучал температурные колебания мозга в раз- 
личные фазы действия морфина. 

Н. П. Кравков (1925) полагает, что расширение сосудов ко- 
жи лица и отчасти всего тела наступает, по всей вероятности, 
В результате паралича той части сосудодвигательного центра, 
которая иннервирует сосуды поверхности тела. По всей вероят- 
ности, речь идет о вазомоторных центрах, заложенных в про- 
межуточном мозге (Карплюс и Крейдль, 1918). Однако реак- 
ция регионарных сосудистых областей по отношению к морфи- 
ну различна (Люисада, 1928). 

Если учесть особенности морфина как нервного яда, то при 
освещении вопроса о его действии на аппарат кровообращения, 
естественно, прежде всего изложить данные, которые характе- 
ризуют его влияние на центральную регуляцию деятельности: 
сердечно-сосудистой системы. Знакомство с литературой свиде- 
тельствует о том, что данные по этому вопросу неоднородны. 

аблюдения показывают, что реакция аппарата кровообращения. 
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на действие ‘морфина зависит от целого ряда условий и, в част. 
ности, от способа его введения в организм. 

По наблюдениям Гшейдлина (К. ЧзсНе! еп, 1869) при вве. 
дении морфина под кожу вначале отмечается повышение ар- 
териального давления, что автор рассматривает как следствие 
возбуждения сосудодвигательного центра. За этим следует сни. 
жение его ниже исходной нормы как результат расширения 
сосудов и ослабления работы сердца. На это указывают и дру- 
гие авторы: Таппейнер (1901), Н. П. Кравков (1925), Шмидт 
(С. Е. Зеблиа®, 1924). В механизме этой реакции принимают, 
по-видимому, участие и гуморальные факторы. 

Так, Клингман и Мейнерт (@. У. КНпетап а. Е. \\. Маупег, 
1962) установили, что небольшие дозы морфина вызывали уве- 
личение содержания катехоламинов в сердце. Большая часть 
их приходилась на адреналин, который аккумулировался серд-, 
цем после освобождения из надпочечников. После введения 
крысам судорожных доз морфина содержание норадреналина 
в сердце падает. То же наблюдается при хроническом введении 
животным морфина. 

Вопрос о механизме гипотонии и брадикардии, наступающей 
под влиянием морфина, не вполне' ясен. Ван Эгмонт (Уап Ев- 
топа, 1911) полагает, что они возникают в результате прямо- 
го действия морфина на центры блуждающих нервов. Эту точ- 
ку зрения поддерживают и другие авторы (Буш — А. ВизВ, 
1920; Ренц — Е. Кепё, 1927). 

В. Я. Данилевский и Лавринович (1892), Амслер (5. Атзег, 
1913), Мак 'Греа и Мик (Мс. Сгеа а. Меек, 1996), А. И. Смир- 
нов (1935) при трактовке этих феноменов центр тяжести дей- 
ствия морфина переносят на область коры головного мозга и 
полагают, что морфийная брадикардия наступает как следствие 
нарушения субординационных отношений между корою и цент- 
рами блуждающих нервов. . : 

Г. Мейер и Р. Готлиб (1933) полагают, что повышение тону- 
са блуждающих нервов под влиянием морфина является реф- 
лекторным и обусловлено его действием на рецепторы каротил- 
ного синуса. В. В. Закусов также указывает, что морфин в 
больших дозах может оказывать действие на рецепторы, в част- 
ности, на хеморецепторы коронарных сосудов. Ослабление со- 
судистых рефлексов под влиянием морфина наблюдала и 
М. Ю. Ладинская (1959). ^ 

Связь между корою и тонусом блуждающих нервов является, 
по-видимому, бесспорной, однако несомненно и то, что эта связь 
является не односторонней, а двусторонней. Ваготония, возни- 
кающая в результате прямого действия морфина на центры 
блуждающих нервов, может вызвать Наряду с замедлением 
ритма сердечной деятельности также и снижение тонуса коры 
головного мозга, на что могут указывать, в частности, ослабле- 
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ние напряжения ее биоэлектрической деятельности (Эндрюс— 
Н. 2. Апагемз, 1941; Лёле — \/. ГоесЖе, 1942; В. К. Бондарь, 
1962). 

При внутривенном введении морфина первая фаза — повы- 
шение артериального давления — выражена слабо и сменяется 
резким падением артериального давления, как при коллапсе 
(Г. Е. Батрак, 1940; рис. 13). Такой же эффект позднее отме- 
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Рис, 13. Морфийный коллапс. Опыт 7/У 1941 г. Собака, самка, вес 5 кг. Наркоз: 
морфин 5 мг/кг - эфир. Условные обозначения: 


а) исходное артериальное давление в бедренной артерии — 180 мм Нв; 6) в бедренную 
вену введен морфин на протяжении 5” (2 мл 1% раствора); в) артериальное давление — 
60 мм НР. 


чают О. С. Глозман, А. И. Касаткина, Х. Х. Планельес (1942); 
О. С. Глозман (1949, 1950), Нисикими (Мзши, 1956) и др. 
Это может указывать. на торможение рефлекторной деятель- 
ности симпатических вазомоторных центров с относительным 
преобладанием тонуса блуждающих нервов (3. П. Федорова, 
1954; В. К. Ионова, 1960). Однако, как показывают клиниче- 
ские наблюдения, реакция людей на действие морфина может 
быть различной в зависимости от функциональной настройки 
вегетативной нервной системы (Л. М. Фрумина, 1957; В. Д. Во- 
лова, 1957, и др.). 

ри повышении тонуса симпатической нервной системы, обу- 
словленном эмоциональным возбуждением и адреналинемией, 
введение морфина не только не снижает кровяное давление, но 
может даже вызвать его повышение (Г. Е. Батрак, 1941; 
рис. 14). : 

этими наблюдениями согласуются данные, полученные 

Нисикими (М15ЩЖить, 1956). 

При введении морфина в организм спокойных животных и 
человека, когда вегетативная нервная система находится в со- 
стоянии равновесия, симпатикус не может противодействовать 
проявлению ваготонии, наступающей под влиянием морфина. 

ри изучении действия морфина на аппарат кровообращения 
В нашей лаборатории также были получены данные, свидетель- 
ствующие о том, что изменение артериального давления и ритма 
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сердечной деятельности зависит от вегетативной настройки ор- 
ганизма. 

При проведении этих опытов у собак одновременно с реги- 
страцией артериального давления учитывались также: биоэлек- 
трическая активность коры головного мозга, частота дыхатель- 
ных экскурсий, электрокардиограмма, уровень сахара крови, 


( 








Рис. 14. Действие морфина на кровяное давление собаки после обработки 
животного морфином и адреналином. Опыт 16/ТУ 1939 г. Собака, самец, 
вес б кг. Наркоз: морфин 5 мг/кг + эфир. Условные обозначения: 


а) артериальное давление в сонной артерии после обработки животного морфином 

с адреналином — 125 мм Н&; 6) в бедренную вену на протяжении 10” введено 

1,2 мл 2% раствора морфина; в) в бедренную вену на протяжении 20” введено 1,8 мл 
2% раствора морфина. 


содержание в крови белков, калия, кальция, протромбиновый 
индекс, сдвиги лейкоцитарной формулы и некоторые другие 
показатели. В результате было установлено, что у животных 
с относительным преобладанием тонуса симпатического отдела 
вегетативной. нервной системы после подкожного введения мор- 
фина (5 мг/кг) снижение артериального давления и урежение 
ритма сердечных сокращений выражено в меньшей степени, чем 
‚У животных, у которых в исходном состоянии вегетативная на- 
стройка характеризовалась относительным преобладанием си- 
стемы блуждающих нервов (Г. Е. Батрак и П. Ф. Крышень, 
1959; В. К. Бондарь, 1963). 

Вопрос о соотношении между непосредственным и опосре- 
дованным действием морфина на аппарат кровообращения и, 
в частности, на сердце, требует дополнительного изучения. 

Таким образом, все эти данные подтверждают, что характер 
гемодинамических сдвигов под влиянием морфина зависит от 
индивидуальных особенностей организма, в частности, от исход- 
ного функционального состояния вегетативной нервной системы. 

Следует отметить, что при повторном введении морфина от- 
мечаются явления тахифилаксии, когда животные перестают 
реагировать на действие этого яда снижением кровяного 
давления (Эгмонд — А. Ебтопа, 1911; В. К. Бондарь, 1962 
и др.) . РЕ у 

Изменения тонуса вегетативной нервной системы под влия- 
нием. морфина, естественно, будут сказываться и на работе 
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сердца. В самой начальной стадии морфийного отравления У 
собак может наблюдаться тахикардия (Ван Эгмонд — \Уап 
Естопа, 1911; Эйстер и Мик—Еиз{ега. Меек, 1913; Н. П. Крав- 
ков, 1925). 

Вопрос о механизме учащения сердечных сокращений в на- 
чальном периоде действия морфина остается неясным и яв- 
ляется, видимо, более сложным, чем это может показаться на 
первый взгляд, если учесть указания (Каирни, Костерлица и 
Тейлора — А. В. Саши, Н. \. Козейиа а. Б. \. Тау|ог, 1961) 
на то, что. морфин не действует на симпатические ускорители 
сердца. 

Во второй фазе действия морфина, как правило, наблюдает- 
ся замедление ритма сердечной деятельности, причем это за- 
медление связано с повышением тонуса блуждающих нервов. 
На это указывал в свое время Колликер (А. КбШКег, 1856). 
Морфин, кроме того, стабилизирует вагусное замедление сердеч- 
ного ритма (А. К. Чуваев, 1938). Это подтверждается также 
опытами, которые показали, что введение атропина или пере- 
резка блуждающих нервов снимают брадикардию (Ван Эг- 
монд — Уап Естопа, 1911; Эйнтховен и Виринг — \/. Ешо- 
уеп а. 1. Н. \МЛегио, 1913; Андерс — Е. Апдегз, 1913). Однако; 
как показали исследования Виници (@. Упие, 1907), Андерса 
(1913), замедление ритма сердечных сокращений под влиянием 
больших доз морфина может наблюдаться и при перерезке блу- 
ждающего нерва. Эти факты указывают на то, что это, по-ви- 
димому, связано с непосредственным действием яда на провод- 
никовую систему и мышцу сердца, особенно в больших дозах. 
На это, в частности, указывают наблюдения Гшейдлена 
(В. Сзспе! Чел, 1962),Фрелиха и Пика (ЕтеБИсВ а. Р!ск, 1918), 
Ганзлика (Р. $. Нап, 1991), А. К. Чуваева (1938), которые 
изучали действие морфина на изолированное сердце. 

Действие морфина на сердце не ограничивается торможением 
ритма и понижением на ЭКГ зубца В, оно может приводить, 
по крайней мере у собак, к замедлению и даже подавлению 
проводимости в ножках пучка Гиса вплоть до полной атриовен- 
трикулярной блокады (Кон—Ковп, 1913; Эйнтховен и Виринг— 
М. Ейоуеп а. Т. Н. МЛегпе, 1913; Эйстер и Мик — Еизег а. 
Меек, 1913; Эйнтховен — \\/. Ешфоуеп, 1928). , 

Изменения ЭКГ под влиянием морфина ‘наступают спустя 
30—40 минут после введения его в организм. При этом на ЭКГ 
Удлиняются интервалы ВВ на 30—50%, угнетаются предсерд- 
ные импульсы, снижается зубец В и удлиняется интервал РО, 
изменяется также форма желудочкового комплекса ОБЗТ. 
пустя 1—2 часа ЭКГ возвращается к исходному характеру 
(В. Е. Делов, 1939, 1949). По данным В. К. Бондарь (1962), 
Эти изменения у собак наступают раньше, спустя 15 минут пос- 
ле инъекции. 
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А. И. Смирнов (1927) указывает, что морфин предохраняет 
сердце от мерцания. 

Вопрос о соотношении между непосредственным и опосре- 
дованным действием морфина на аппарат кровообращения и, 
в частности, на сердце требует дополнительного изучения. 


Влияние морфина на желудочно-кишечный тракт 


Механизм действия морфина на желудочно-кишечный тракт 

один из наиболее трудных вопросов его фармакодинамики. Объ- 
ясняется это, необычайной сложностью нервной и гуморальной 
регуляции деятельности этой физиологической системы. 
‚Ранняя реакция организма на действие морфина проявляется 
в усиленном слюноотделении, тошноте и рвоте, которая, как 
правило, наблюдается у собак, а у человека отмечается значи- 
тельно реже. На это указывают, в частности, И. Г. Завадский 
(1908), С. И. Потехин (1910, 1911), В. Крылов (1930), И. И. 36бо- 
ровская .(1939), Е. 3. Пушкарева и Е. А. Белявская (1930) 
А. А. Попов, А. А. Кудрявцев, Г. Ф. Нестеров (1931). 
‚ Повышение слюноотделения возникает как результат возбуж- 
дения центров блуждающих нервов, а торможение — как след- 
ствие их угнетения с одновременным повышением тонуса сим- 
патической нервной системы (И. С. Александров, 1953). 

Изучение механизма рвотного акта привело нас к заключе- 
нию, что в его основе лежат определенные сдвиги межцент- 
ральных отношений, а именно: повышение тонуса системы 
блуждающих нервов с последующим вовлечением в реакцию ды- 
хательных центров и центров локомоторного аппарата при одно- 
временном реципрокном торможении сопряженных с ними цент- 
ров симпатической нервной системы и снижении потенциала 
коры головного мозга (рис. 15). 

Определенную роль при этом играют спазм привратника 
и нарушение эвакуаторной функции желудка. Эта концепция 
подтверждается наблюдениями, которые показали, что пред- 
варительное введение собаке первитина, как стимулятора коры 
и симпатических центров подкорковой области, предупреждает 
наступление апоморфиновой рвоты. Такие же результаты были 

получены, когда вместо первитина животным вводился кокаин 
(Г. Е. Батрак, 1948). Созданная нами концепция послужила 
теоретической основой для поиска противорвотных препаратов 
и их комбинаций. В. результате таких поисков в нашей лабора- 
тории был. создан противорвотный препарат — платибрин, со- 
стоящий из кофеина, брома и платифиллина, фармакологиче- 
ские свойства которого были изучены П. И. Сябро (1954). 

Такой же механизм лежит в основе рвоты, которая насту- 
пает у животных и человека под влиянием морфина. 
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Исследования показали, что влияние морфина на секретор- 
ную и эвакуаторную функцию желудка зависит’ от’ дозы. Так, 
небольшие дозы морфина (0,005 подкожно или внутрь) вызы- 
вают у человека, как правило, усиление перистальтики желудка 
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Рис. 15. Влияние апоморфина на биоэлектрическую активность коры го- 
ловного мозга (ЭЭГ), биотоки сердца (ЭКГ), артериальное давление (АД) 
з и дыхание (Д). 
Опыт 18/У 1962 г. Собака, самка, вес 8 кг. Наблюдалась без наркоза. 
Условные обозначения: 


а) исходное состояние; 6) пауза; в, г, 9) — рвота; е) через 3 минуты после 
рвоты. . 
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без спазма сфинктеров пилоруса, т. е. ускорение эвакуации 
пищи (Ван дер Вельден — Уап 4ег Уе4еп, 1910). 

Такой же эффект малые дозы морфина вызывают у собак. 
Усиление эвакуаторной функции желудка у этих животных 
в начальном периоде сопровождается одновременным усилением 
секреции желудочного сока (Ригель — Е. Е1еве|, 1899). Во вто- 
рой фазе деятельность желез желудка угнетается. В результате 
пищевая кашица поступает в двенадцатиперстную кишку более 
сухой и в менее переваренном виде (Нечаев, 1882; Абутков, 
1890). Так, например, эвакуацию молока морфин удлиняет 
в два-три раза. Торможение эвакуагорной функции желудка под 
влиянием болыших доз морфина отмечают и другие авторы: 
Гирш (А. Нигэсв, 1901), Магнус (Маопиз, 1908), Штирлин и 
Шапиро (Е. З#гИп а. Звариго, 1912), Мало (О. Мав, 1913), 
Зебе (ИеПБе, 1913). 

В более поздние часы, когда действие морфина проходит, 
фаза угнетения сменяется фазой усиленного отделения желу- 
дочного сока (Конгейм и Модраковский, 1911). 

М. Б. Султанов (1959) изучал особенности эвакуаторной 
функции желудка под влиянием морфина у щенков различного 
возраста. При этом было обнаружено, что у контрольных щен- 
ков в возрасте от одного до 13 дней эвакуация контрастной 
массы заканчивается в течение двух-трех часов,— как у взрос- 
лых собак. После введения 'морфина (1 мг/кг) основная масса 
остается в желудке даже спустя 4—5 часов. Аналогичным об- 
разом действует и героин. 

Такую же закономерность наблюдал и И. И. Ефет (1934). 
_Опытами на собаках он установил, что малые и средние дозы 
морфина (0,005—0,01) стимулируют отделение желудочного 
сока, а большие (0,3), наоборот, угнетают секрецию желез 
‚ желудка. д 

Аналогичные данные приводит И. А. Алешин ( 1961). 

Д. Я. Криницкая (1926) обращает внимание на то, что влия- 


ние морфина на желудочное пищеварение может быть различ- 
но в зависимости от сорта пищи. 


Болезненное состояние также может изменить тип реакции 
. животных на действие морфина (Ф. Ф. Борисенко, 1929). 

Г. М. Шпуга и И. С. Бахирев (1946) ставят вопрос о меха- 
низме действия морфина на секрецию ‘желез желудка. Опытами 
на собаках они установили, что морфин стимулирует секретор- 
ную функцию желудка не только у интактных животных, но и 
после перерождения периферических окончаний блуждающих 
нервов. При раздражении периферического конца блуждающе- 
го нерва в первые часы и дни после ваготомии на фоне мор- 


фина секреция усиливается, а начиная с седьмого-восьмого дня 
наоборот, тормозится. , 
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Т. И. Казачкова (1955) пытается подойти к пониманию функ- 
ционального состояния слизистой желудка в различные фазы 
действия морфина. С этой целью она параллельно изучала пе- 
риодические сокращения желудка, секрецию и колебания био- 
потенциала. 

В результате было установлено, что морфин в дозе 0,09 мг/кг 
не вызывает изменения этих показателей. После введения не- 
сколько большей дозы морфина (0,075—0,2 мг/кг), моторная 
и секреторная деятельность желудка усиливалась, что сопро- 
вождалось колебаниями биопотенциала. Спустя два-три часа 
биопотенциал несколько снижался, чему соответствовало уси- 
ление моторной и секреторной деятельности желудка. 

Такая зависимость еще ярче проявлялась после введения 
собакам больших доз морфина. 

И. А. Алешин (1961) на основе данных гистаминовой пробы 
В сочетании с электрогастрографией полагает, что задержка 
секреции после введения морфина связана не с тормозным дей- 
ствием самого секреторного аппарата, как это утверждают 
В. А. Дзиковский (1937), Т. И. Казачкова (1955), М. Н. Кры- 
лова (1955, 1957, 1958), Л. И. Уклонская (1958), а со сниже- 
нием тонуса центров блуждающих нервов (Гирш — А. Нисв, 
1901; Магнус — Марпиз, 1908; Штирлин и Шапиро — Е. З#Нег- 
Ип а. Звар!то, 1912; Мало и Зебе— р. Мао, 1913; ХеНнье, 
1913). 

Не менее сложен и труден для анализа вопрос о механизме 
запирательного действия морфина на желудочно-кишечный 
тракт (Кругер и сотр., 1941, и др.) Это объясняется, с одной 
стороны, многообразием фармакологических свойств этого яда, 
а с другой — сложностью нервного механизма, регулирующего 
секреторную и эвакуаторную функции кишечника. 

Наряду с этим необходимо указать на несовершенство ме- 
тодов и экспериментальных моделей, которые используются 
при изучении данного вопроса (Шауман — \/. Зспаитапп, 
1956). _ , 

Весьма интересны опыты Магнуса и сотр. (1908), проливаю- 
щие свет на механизм запирательного действия морфина. Эти 
опыты показали, что при введении кошкам определенных доз 
горьких солей, касторового масла и молока, у них через неко- 
торое время наступает усиление перистальтики и понос. Эти 
явления можно было предупредить с помощью морфина. Од- 
нако Магнус подчеркивает, что запирательный эффект под 
влиянием морфина наблюдается только тогда, когда последний 
Вводится до эвакуации содержимого желудка в двенадцати- 
верстную кишку. 

Поноса, вызванного непосредственным введением касторо- 
вого масла в тонкий кишечник или отвара сены в толстый ки- 
шечник, морфин не предупреждает. 


71 























В этом плане большой интерес представляет случай, опи- 
санный Иохимоглу (Лоасб/тор\и, 192 ). Речь идет о мужчине, 
который принял смертельную дозу мышьяка (12 г), но остался 
жив, хотя промывание желудка было сделано только спустя 
24 часа. Такой парадокс, естественно, не мог не обратить на 
себя внимания врачей. При последующем анализе удалось ус- 
тановить, что до введения мышьяка больной принял большую 
дозу морфина (1,4 г). Можно думать, что спасением Жизни 
больной обязан морфину, который вызвал закрытие пилоруса 
и тем самым предупредил поступление мышьяка в кишечник 
и всасывание его в кровь. 

По наблюдениям А. А. Реккандт (1935), тоническое сокра- 
щение пилорической части желудка после введения собаке мор- 
фина (0,01) может длиться пять-семь часов. 

На основании этого факта можно сделать заключение, что в 
механизме запирательного действия морфина ведущую роль 
играет спазм пилорической части желудка, обусловленный дей- 
ствием морфина на центры блуждающих нервов. Эту точку зре- 
ния поддерживают Родари, Арнспергер, Велден,  Гольцгнехт 
и Ольберт, Швентер, Плант и Миллер, Г. Мейер и Р. Готлиб 
(1940), Едгард Зунц (Кодагь, 1905; Агпзрегоег, 1910; У. р. Уе|- 
еп, 1910; Но|2КпесН+ и. ОТБег{, 1911; Зенуещег, 1919; 
О. Н. Р1ап+ а. С. Н. МШег, 1996; Е4Фаг4 Гип2). 

Наряду с этим огромное значение имеет и изменение тонуса 
кишечной мускулатуры, а также секреторной деятельности пи- 
щеварительных желез в. результате действия морфина на веге- 
тативные центры. 

Нотнагель (А. Мо паое|, 1882) в опытах на кроликах пока- 
зал, что при наложении кристалла поваренной соли на наруж- 
ную стенку одной из петель кишечника наступает восходящее 
рефлекторное сокращение кишечной трубки. Если кролику пред- 
варительно впрыснуть 0,02 г морфина и снова раздражать киш- 
ку кристаллом поваренной соли, то ее реакция ограничится 
местом прикосновения кристалла, рефлекса не будет. Если же 
впрыснуть животному не 0,02, а 0,06 г морфина, то прикосно- 
вение кристалла вызовет не только местную реакцию, но и со- 
крашение кишки, более интенсивное, чем до введения морфина. 
Причем это сокращение распространится не только в верхнем, 
но и в нисходящем направлении к баугиниевой заслонке, чего 
никогда. не бывает при раздражении кишки только поваренной 
солью. Следовательно, локализация реакции после впрыскива- 
ния небольшой дозы морфина не может быть объяснима пара- 
личом местных нервных аппаратов кишки. Если бы это было 
так, то после впрыскивания животному большей дозы морфина 

реакция кишки должна была бы локализоваться в еще большей 
степени, либо не наступить вовсе. Но в действительности, как 
сказано выше, это оказалось не так. Автор высказал предпо- 
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ложение, что торможение рефлекторного ответа кишки при 
раздражении ее поваренной солью на фоне морфина обуслов- 
лено возбуждением нервных приборов, тормозящих ее рефлек- 
торное движение, т. е. симпатических центров. 

С опытами Нотнагеля гармонируют исследования Гантера 
(Ц. Сащег, 1924), который наблюдениями на людях установил, 
что тонус кишечника под влиянием опия и морфина повышает- 
ся, а перистальтика ослабляется. В механизме этой реакции 
большую роль играет повышение тонуса симпатических нервов. 

Такой же результат был получен на собаках и другими ав- 
торами (Швентер — ЗеВ\уещег, 1912; Кемр — Кашг, 1912; Ша- 
пиро — Зсвар!го, 1913; Плант и Миллер — О. Н. Р!ащ а. 
С. Н. МШег, 1923). 

Если устранить влияние блуждающих нервов на кишечник 
у кошки, кролика и собаки, то введение морфина этим живот- 
ным усилит правильные «маятниковые» движения кишечной 
трубки (Паль — Ра|, 1900; 1902; Тренделенбург — В. Тгепдееп- 
Фиго, 1917; Магнус — Маспиз, 1908). 

Эти факты свидетельствуют о том, что было бы неправиль- 
ным связывать запирательный эффект как результат действия 
морфина с односторонним повышением тонуса симпатического 
отдела ‘вегетативной нервной системы. Опыты Паля, Тренделен- 
бурга, Магнуса и др. дают основание думать, что запиратель- 
ный эффект, вызываемый морфином, связан с повышением то- 
нуса обоих отделов вегетативной нервной системы — как сим- 
патикуса, так и блуждающих нервов. Именно такой характер. 
действия морфина на вегетативные центры создает двусторон-. 
нее натяжение «кишечных вожжей» и тем самым тормозит“ 
перистальтику кишечника, что не всегда можно вызвать с по- 
мощью других фармакологических препаратов. Такое пред- 
ставление подтверждается и другими фактами, которые пока- 
зывают, что при постепенном нарастании действия морфина, 
когда малолабильные центры симпатической нервной системы: 
из состояния возбуждения переходят в состояние торможения, 
а тонус блуждающих нервов сохраняется, мы наблюдаем свое- 
образный парадокс, а именно: усиление кишечной перисталь- 
тики и морфийный понос. 

Приведенная нами концепция о механизме влияния на ки- 
шечник малых и больших доз морфина, нам кажется, вполне 
правдоподобной, если учесть, что центры симпатического отде- 
ла вегетативной нервной системы и центры блуждающих нер- 
вов находятся в реципрокных отношениях (И. П. Павлов, Брюк- 
ке — Вгиске, 1917; К. М. Быков, 1947; Г. Е. Батрак, 1948, и др.). 
При введении животным малых доз морфина, по-видимому, по- 
вышается тонус продольной мускулатуры кишечника, деятель- 
ность которой регулируется симпатическими нервами, при одно- 
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временном повышении тонуса блуждающих нервов и регули- 
руемых ими сфинктеров желудочно-кишечного тракта. - 

При введении больших доз морфина создается функциональ- 
ное преобладание циркулярной мускулатуры и усиление пери- 
стальтики кишечника. 

Разумеется, что в тех случаях, когда доза морфина будет 
слишком большой и когда наступит парабиотизация не только 
центров симпатикуса, но и блуждающего нерва, — усиления‘ пе- 
ристальтики не наступит и поноса во второй фазе не будет. 

В этом отношении большой интерес представляют опыты 
Якоби (А. Ласоы, 1891). При проведении своих наблюдений 
автор исходил из того, что раздражение кишечных ветвей блу- 
ждающего нерва всегда сопровождается усилением перисталь- 
тики кишечника. На этом основании он высказал предположе- 
ние, что если морфин парализует задерживающие центры, то 
после введения животному больших доз морфина раздражение 
блуждающих нервов должно вызывать еще большее усиление 
перистальтики кишки. В действительности оказалось, что при 
этих условиях реакция не только не усиливалась, но отсутство- 
вала вовсе. То же самое наблюдалось при введении морфина 
непосредственно в кишечник. Причем реакция на раздражение 
блуждающих нервов отсутствовала именно со стороны тех пе- 
тель, куда был введен морфин. На этом основании Якоби сде- 
лал одностороннее заключение, что морфин успокаивает кишеч- 
ник, действуя непосредственно на его стенки и снижая их 
‘возбудимость. Не отрицая возможности местного действия мор- 
фина на нервные приборы кишечника, нужно признать, что 
ведущую роль в механизме запирательного действия морфина 
‘играет определенная настройка вегетативной нервной системы, 
‘а именно: повышение тонуса как симпатического, так и пара- 
‘симпатического отдела. 

К сказанному следует добавить, что под влиянием морфина 
повышается тонус не только мускулатуры пилорической части, 
как указывали Магнус (1908), Г. Мейер, Р. Готлиб (1940), но 
и других запирательных механизмов желудочно-кишечного трак- 
та, ‘в частности, сфинктера илеоцекальной с и и 
‘сфинктера (Штирлин и Шапиро — Е. ЗЧегИт и. ЗсПар!го, Н 
Эллиот — Т. В. ЕШоь 1912, и др.). 

Именно такое двойное действие морфина на кишечник, т. е. 
торможение продольной мускулатуры м симпатикус и спазм 
желудочного и кишечного жомов через блуждающие нервы ки- 
шечника, и задерживает передвижение содержимого по каналу. 

Наряду с этим в механизме запирательного действия морфи- 
на определенное и ВХ ля - 

чного со : 
ЛЕ РЕ АЙ 1888; Море и Рабуто — Могеа и. Ва- 
Ыцеаи, 1897; М. М. Горбунова Николаева 
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Что касается других желез, то секреция их под влиянием мор- 
фина понижается, за исключением потовых. У лошадей, на- 
пример, Дезлин (ТР. РезЦепз, 1923) наблюдал проливной пот 
после введения морфина ва. саго\з. 

К факторам, способствующим снижению перистальтики под 
влиянием морфина, можно отнести также мобилизацию адре- 
налина, секреция которого при центральном возбуждении сим- 
патической нервной системы усиливается (Паль и Бергрюн — 
Ра| и. Вегортйп, 1890; Шпритцер — ЗргИзег, 1891; Катч — 
С. Каёсв, 1913; Гаяма — Науша, 1928). 

С другой стороны, этому способствует увеличение в крови 
холинэргических веществ: холина и ацетилхолина (Барре — 
Та Вагге, 1912; Слаутер и Гросс, 1939). Специальными опыта- 
ми Ля Барре показал, что: 

1. Предварительная обработка кишечной петли морфином 
повышала ее чувствительность к холину. 

2. После удаления из кишечной петли холина путем промы- 
вания ее, рингер-локковским раствором, морфин не вызывал 
повышения ее тонуса. 

3. Холин и морфин при взаимодействии образуют особый 
комплекс или комбинацию, обладающую тоническим влиянием, 
превышающим частные эффекты от применения каждого из 
этих компонентов в отдельности. 

Таким образом, создается впечатление, что холин потенци- 
рует тонизирующее действие морфина на кишечник. 

Шауман (\. Зсваитапп, 1956), Патон (№. О. М. РаЮюп, 
1957), наоборот, указывают, что морфин снижает образование 
ацетилхолина в гладкой мышце подвздошной кишки морской 
свинки. 

Согласно Планту и Миллеру (1926), атропин снимает дей- 
ствие морфина на тонус тонкого кишечника, Слаутер и Гросс 
(1939), ссылаясь на данные Бенкур, объясняют это тем, что 
сердечные ветви блуждающего нерва, чувствительные к атро- 
пину, возникли в процессе эволюции раньше, чем ветви, снаб- 
жающие тонкий кишечник. Следовательно, если морфин дей- 
ствует на тонкий кишечник через холинэргический механизм, 
атропин не должен уменьшать его эффекта. 

Костерлиц и Робинсон (Н. Коз{егИя, 7. ВоМпзоп, 1955, 1957, 
1958) полагают, что морфин влияет на функцию двигательного 
нейрона, иннервирующего гладкие мышцы кишечника, Этим 
они объясняют его угнетающее действие на эффект бария и 


‚ 5-окситриптамина. 


Однако все-таки морфин полностью не предупреждает сти- 
мулирующего действия бария, 5-окситриптамина и никотина, 
что дало авторам основание сделать заключение о том, что 
морфин не предупреждает прямого возбуждающего действия 
этих веществ на мышечные волокна. По-видимому, такой харак- 
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тер действия морфина определяется особенностями его струк- 
туры, поскольку близкие к морфину налорфин и леваллорфан 
проявляли антагонизм в отношении 5-окситриптамина, т. е. в 
этом случае наблюдалось морфиноподобное действие. Послед- 
ние снимали влияние морфина на спазм мускулатуры, вызван- 
НЫЙ НИКОТИНОМ. , 

В последнее время выдвигается представление о том, что при 
морфийном запоре ведущую роль играет спастическое действие 
этого яда с одновременным повышением подвижности кишки. 
Шауман (\. ЗсВаитапи, 1956) критикует такое представление, 
ссылаясь на данные Ваугана, Вильямса и Стриттена, которые 
показали, что морфийный спазм в тонком кишечнике не пре- 
вышает 19 см водного столба, в то время, как сила перисталь- 
тической волны в 15—20 раз больше. Следовательно, при мор- 
фийном запоре спазм мышечных сфинктеров по ходу желудоч- 
но-кишечного тракта сочетается с торможением перистальтики 
| кишечника. Причем морфин и его аналоги сначала подавляют 
позыв к дефекации, ‘потом рефлекс дефекации и, наконец, пе- 
Ристальтические движения кишечника. 





О влиянии морфина на обмен веществ 


Алкалоиды как органические соединения особого рода до- 
| вольно широко распространены в растительном царстве. Одна- 
] ко их роль в жизни растений остается неясной. Некоторые рас- 
| : сматривают их, как конечные продукты обмена на подобие 
гиппуровой кислоты или мочевины в организме животных (Зей- 
фриц — \\.. Зейн, 1938; Пиктет — Р1сёеф, 1905; Мотес — К. Мо- 
| пез, 1928; Виверс — \ееуегз, 1926, 1933; Винтерштейн и Три- 
| _ ер— \Уищег“ет и. Тнег, 1931; Клейн и Линзер — Кеш а. [п- 
2ег, 1933; Давсон — Ра\зоп,, 1939; Благовещенский, 1950, 
и др.). Другие полагают, что `алкалоиды являются промежу- 
точными продуктами, возникающими при синтезе раститель- 
ного белка (Иванов, 1932; Кузьменко, Тихвинская, 1940, и др.). 
Наконец, третьи утверждают, что алкалоиды играют в организ- 
ме растений роль гормонов, регулирующих обменные ‘процессы 
(Циамициан и Равенна — @. С!апис!ап и. Вауеппа, 1917; Шмук, 
| 1940, 1945; Г. С. Ильин, 1948, 1949; С. Юнусов, 1948; Флеров 
и Коваленко, 1947; С. Я. Золотницкая, 1948, 1949; Лазурьевский 
и Садыков, 1945; В. С. Соколов, 1946, 1949, и др.). 

В этом плане большой интерес представляют исследования, 
| которые показали, что намачивание семян некоторых растений 
| в слабых растворах алкалоидов, опрыскивание уже развивших- 
ся растений растворами алкалоидов, а также внесение алка- 
лоидов в почву стимулируют рост различных частей расти- 
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тельных организмов и их созревание (Ревейл — Веуей. 1865; 
Де-Вариньи — Ое-Уанету, 1892; Циамичиан и Равенна — 
@. Сапичап еЁ С. Кауеппа, 1920, 1921: Лонго и Падери — 
Гопео и. Ра4ем, 1929; Драгон—Тести — Огавопе—Тез#, 1940; 
Харрис — У. А. Нагмз, 1942; Гобс—Зоненштейн, 1943; Флеров 
и Коваленко, 1947; С. Я. Золотницкая и Гаспарян, 1948). При 
этом характер биологического действия алкалоидов, как и дру- 
гих ростовых факторов, подчиняется закону действующих масс, 
т. е. зависит от дозы (Кнайт — Киев, 1937; Рамсгорн — 
Каштзпогп, 1956). В организме растений они имеют непосред- 
ственное отношение к катализу, процессам синтеза, образова- 


нию перекисей (С. Юнусов, 1949), ферментов (С. Я. Золотниц- 


кая, 1948), переметилированию (Кузина и Меринова, 1958) 
и др. 

Морфин, как и другие алкалоиды, в процессе обмена веществ 
выступает в роли катализатора и в зависимости от дозы то 
стимулирует, то угнетает обмен (Иасуда — [ази4а, 1901; Гин- 
дале и др.). ) 

Общие биологические и биохимические закономерности у жи- 
вотных и растений дают основание полагать, что морфин обла- 
дает биологической активностью и по отношению к биохими- 
ческим процессам, протекающим в организме животных и че- 
ловека, Такое предположение кажется тем более вероятным, 
что в структуре морфина и некоторых биостимуляторов живот- 
ного организма, в частности стероидных гормонов, имеется 
много общего. 

Влияние морфина на обмен веществ может осуществляться 
как опосредованно. через приборы центральной нервной систе- 
мы, так и непосредственно при его действии на живые образо- 
вания различных органов и тканей. 

Если учесть профиль морфина, как нервного яда, то прежде 
всего заслуживают внимания факты, характеризующие его вли- 
яние на обмен веществ центральной нервной системы. В этом 
плане прежде всего следует коснуться общего энергообмена 
с учетом напряжения процессов окисления 

Наблюдения показали, что прибавление морфина к кусочкам 
коры мозга либо не оказывает никакого действия (Сиверс и 
Шидеман — М. Н. Зееуегз а. Т. Е. $4етап, 1941), либо не- 
значительно тормозит потребление кислорода (Майер и Мак- 
каулл — М. Мауег а. Мс. Со\жТву, 1945). При изучении влияния 
морфина на дыхание кусочков мозга в присутствии субстратов 
результаты оказались ‘различными — в зависимости от особен- 
ностей субстрата. Так, Квестел и Уитл (Оцезйе! а. \МНеаЧеу, 
1932) нашли, что в присутствии глюкозы, молочной, пирови- 
ноградной и глютаминовой кислот 0,12% морфина тормозит 
поглощение кислорода примерно на 30%. Прибавление к суб- 
страту сукциниловой кислоты на потребление кислорода 
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тканями мозга не влияет. Эти наблюдения были подтверждены 
Гроссом и Пирсом (@гоз$ а. Руегсе, 1935). 


Аналогичные результаты были получены также Сиверсом и 
Шидеманом. Эти авторы проводили исследования на трех ви- 
дах препаратов мозга: кашице, срезах и гомогенатах. При этом 
оказалось, что в присутствии лактата торможение дыхания под 
влиянием морфина наблюдается во всех трех вариантах. В при- 
сутствии пирувата отчетливое торможение наблюдалось в гомо- 
генатах и срезах мозга и незначительное — в кашице. В при- 
сутствии альфа-кето-глютората выраженное торможение отмеча- 
лось только в срезах коры. Торможение дыхания в присутствии 
глюкозы наблюдалось только в гомогенатах. В присутствии ци- 
трата, фумарата, малата, сукцината, морфин на поглощение кис- 
лорода тканями мозга не влияет. 

Более низкие концентрации морфина (0,008—0,032%) в при- 
сутствии глюкозы на дыхание элементов мозга не влияют (Уор- 
тис — \!огН$, 1935). 

Более четкие данные были получены в нашей лаборатории 
при изучении сравнительных изменений тканевого дыхания в 
разных отделах мозга под влиянием морфина. Исследования 
проводились с помощью классической методики Варбурга. Ре- 
зультаты показали, что через час после введения морфина 
(0,01/кг) во всех отделах мозга наблюдалось снижение погло- 
щения кислорода по сравнению с контрольными опытами. Наи- 
более значительное падение тканевого дыхания (на 7,6%) от- 
мечалось со стороны ткани таламуса. Статистическая обра- 
ботка результатов показала, что в этом же отделе мозга 
была наименьшая ‘вероятность ошибки (р < 0,2) по срав- 
нению с корой головного мозга и продолговатым мозгом 
(р < 0,5). 

Еще более отчетливо эти явления выступали при введении 
токсических доз морфина (120 мг/кг).` При этом наблюдалось 
резкое (на 10,8%), статистически достоверное (р<0,02) падение 
поглощения кислорода в таламусе наряду с отсутствием досто- 
верных сдвигов в других отделах мозга. 

Для того, чтобы доказать, что установленные сдвиги были 
связаны с непосредственным влиянием морфина на ткань моз- 
га, в следующей серии морфин прибавлялся ш УЙго в варбур- 
говские сосудики с тканью (0,012%). Результаты этой серии 
опять-таки показали наличие наиболее значительных и стати- 
стически достоверных сдвигов со стороны ткани зрительных 
бугров, где наблюдалось падение кислорода на 8,7%. 

Таким образом, биохимические данные подтверждают зако- 
номерности, обнаруженные физиологическими методами. При 
повышении дозы на первое место выступает тормозящее дей- 
ствие препарата, которое проявляется, В частности, в пониже- 
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нии интенсивности тканевого дыхания в зрительных буграх 
(Е. Т. Зленко, 1961, 1962; Г. Е. Батрак, В. К. Бондарь и др., 
1962). 

Эти данные гармонируют с опытами, проведенными Г. Е. Бат- 
рак и М. А. Гутиной (1961), которые показали, что морфин 
нормализует дыхание, нарушенное наркотиками, в` различных 
отделах мозга. 

К частным проявлениям влияния морфина на обмен веществ 
в тканях головного мозга относятся изменения азотистого, уг- 
леводного и других видов обмена. 

Опыты на собаках с использованием метода ангиостомии по 
Е. С. Лондону (Е. $. Гопдоп, 1935) показали, что обмен небел- 
кового азота под влиянием морфина меняется по-разному. При- 
мерно в половине случаев поглощение остаточного азота из 
крови нод влиянием морфина увеличивалось, а у другой части 
животных, наоборот, уменьшалось. Возможно, что такое раз- 
личие связано с изменением функционального состояния цент- 
ральной нервной системы. 

Что касается сахара, как более подвижного компонента об- 
мена веществ, то его отдача корою головного мозга в кровь 
под влиянием морфина в большинстве случаев увеличивается 
(Г. Е. Батрак и А. 3. Фрейдлина, 1955). 

С этими исследованиями гармонируют данные Хайяши 
(А. Науаз, 1934) и О. А. Смирновой (1941). 

По данным Вульперта, Труитта, Белла, Кранктца (А. \№о1- 
рег, Е. В. Тпи\, Е. К. Вей, У. КгапК&, 1956), под влиянием 
небольших доз морфина ресинтез богатых энергией фосфорных 
соединений не нарушается. Е 

Э. Б. Арушаняном было установлено, что большие дозы мор- 
фина (40 мг/кг) снижают содержание креатин-фосфата в го- 
ловном мозгу, что, по мнению автора, связано с торможением 
гликолиза. 

При анализе реакции приборов центральной нервной систе- 
мы на введение. морфина большой интерес представляют иссле- 
дования. Майнерта и Клингмана (Е. \/. МаупегЕ а. @. 1. КИпв- 
тап, 1962), которые установили, что после однократного 
введения морфина содержание катехоламинов в мозгу крыс 
уменьшается, а при повторном, хроническом введении, наоборот, 
увеличивается. Возможно, что это связано с торможением мо- 
ноамино-оксидазы (Байл — В1е|, 1958). 

Изменения физиологического состояния, а также обмена ве- 
ществ в больших полушариях головного мозга под влиянием 
морфина, естественно, будут сопровождаться определенными 
сдвигами как общего энергообмена, так и различных видов 
метаболизма органов и тканей. Так, например, исследования 


` Олзби (В. Р. Омезьу, 1870), Розенбаум (Ё. Козепашт, 1879), 


Стюарта и Рогова (С. М. З4емаг! а. 1. М. Вовой, 1922) пока- 








зали. что. введение морфина кошкам сопровождается повыше- 
нием температуры тела на несколько градусов. 

Такой же эффект наблюдается у лошадей (Дамманн — Па. 
штапи, 1878; Фронер — Егбвпег, 1893), у кроликов и коз 
(Фронер, 1893), т. е. у тех животных, у которых морфин вы- 
зывает возбуждение. 

Вопрос о механизме повышения температуры у этих живот- 
ных под влиянием морфина еще не решен. Фойт (С. Уой) на 
основании опытов с учетом напряжения газообмена приходит 
к заключению, что повышение температуры у животных под 
влиянием морфина связано с мышечной активностью. 

В противоположность этому Стюарт и Рогов, Барбур, Григ 
и Гантер; Барбур, Портер и Селье (М. а. ВагБоиг, Огере а. 
Нищег; Н. Ц. ВагБоцг, 4. А. Роег а. {. М. Зее]уе, 1939) ука- 
зывают, что температура тела под влиянием морфина может 
повышаться и при отсутствии мышечного возбуждения. При 
этом основной обмен повышается как после однократного, так 
и при многократном введении морфина. 

У животных, реагирующих на введение морфина снижением 
рефлекторной возбудимости и успокоением (голуби, куры, утки, 
морские свинки, собаки), температура тела, наоборот, пони- 
жается, что может указывать на преобладание у них теплоот- 
дачи над теплопродукцией. Эти данные гармонируют с пред- 
ставлениями Татума. 

Имеются ‘основания думать, что колебания температуры тела 
связаны с действием морфина на вегетативные центры проме- 
жуточного мозга (Готлиб — В. аоНИеЬ, 1890; Николайдес и 
Донтас — №со|а!4ез, Ропёаз, 1911; Ашнер — В. Азевпег, 1912; 
Крель и Исеншмидт — Г. Кгер! и. В. мзепзенииа, 1912; Ци- 
трон и Лешке — СИгоп и. ГезсЬКе, 1913; Лешке — ГезсВКе, 
1913; Исеншмидт — К. 1зеп$сНи@+, 1914; Хиггинс и Менес — 
Н. Г. Н!общ$ а. У. Н. Меапз, 1915; Каген — В. СаВеп, 1936). 

Вопрос о влиянии морфина на энергообмен организма в по- 
следнее время приобрел особую актуальность в связи с разра- 
боткой методов защиты и лечения животных и человека при 
лучевом поражении. 

В настоящее время принимается, что в условиях гипоксии 

ивость организма при лучевом поражении повышается 
и, р Честейн — А. Н. Ромау, Г. В. ВеппеН а. 

5. М. Свазаш, 1950). 2 

При этом оказалось, что выносливость организма по отно- 
шению к лучевой радиации повышается не при всякой гипоксии, 
а только при таких ее формах, которые обусловлены наруше- 
нием снабжения тканей кислородом. К таким формам относят- 
ся: 1) аноксическая (Рамбах, Альт и пр.— \У. А. КатБасп, 
Н. Г. АИ её а|,, 1954); 2) циркуляторная (Мотрем — У. С. Мо 

{тат, 1935) и 3) анемическая (Мотрем, Эйдинов — У. С. Мон 
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{гаш, А. Е. Ето, 1932; Э. Я. Граевский и М. М. Константи- 
нова, 1958). 

Гистотоксическая анемия, по данным Э. Я. Граевского и 
М. М. Константиновой (1957), не защищает организм от иони- 
зирующей радиации. 

При изучении возможности целенаправленного повышения 
выносливости организма по отношению к ионизирующей радиа- 
ции с помощью фармакопрепаратов было установлено, что наи- 
более эффективными оказались: адреналин (Грей и Мульден — 
У. Г. Огау, Е. У. Моц4еп, еЁ а|., 1952; Ван дер Меер ‘и Ван 
Беккум — С. Уап 4ег Меег, 1959), героин (Э. Я. Граевский, 
1955), морфин (Кан —Т. В. Кап, 1951; 9. Я. Граевский и 
Л. И. Корчак, 1959). 

При этом предполагается, что защитное действие героина и 
морфина связано с их способностью угнетать дыхательный 
центр и тем самым создавать в организме гипоксию. 

Специальные исследования М. М. Константиновой и Э. Я. Гра- 
евского (1960) на мышах показали, что адреналин (0,1 мг), 
героин (3 мг) и морфин (1,25 мг на животное) понижают на- 
пряжение кислорода непосредственно в тканях. Авторы пола- 
гают, что тканевая гипоксия при данных условиях наступала 
в результате нарушения функции дыхательного центра, на что 
в свое время указывали К. Гейманс и Д. Кордье (1940). Одна- 
ко, если учесть литературные данные о том, что малые дозы 
морфина не снижают внешнего газообмена, то можно думать, 
что механизм его защитного действия при ионизирующей ра- 
диации носит более сложный характер и, возможно, связан с 
перестройкой обмена веществ. 

В этой связи, нам кажется, следует указать на данные, ха- 
рактеризующие действие морфина на ретикулоэндотелиальную 
систему (РЭС). Так, Б. А. Тибилова (1948) опытами на мышах 
показала, что морфин в малых дозах (0,075—0,25/кг) стиму- 
лирует активность РЭС, а в более высоких концентрациях, на- 

оборот, угнетает ее. 

В настоящее время хорошо известно, что те или иные сдвиги 
энергообмена связаны с изменением напряжения обмена ве- 
ществ и прежде всего таких легкоподвижных соединений, как 
углеводы. у 

Многочисленные наблюдения показали, что введение морфи- 
на в организм животных, независимо от их видовых особенно- 
стей, сопровождается, как правило, повышением уровня сахара 
в крови, т. е. гипергликемией. 

У людей такой эффект отмечают Г. Клод, Торговла и Бедо- 
нель (Н. С!ацае, В. Тогоо\а а. М. Ва4оппе!, 1924), Эпштейн 
(А. А. Ерэ4ет, 1917), Торговла (В. Тогво\а, 1930); у собак — 
Отто (1. В. ОНо, 1885), Риттер (Е. ЕШег, 1865), Лепин (К. Ге- 
ре, 1903), Такетт (Т. 1. Тискем, 1910), Лепин и Боулид 
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(К. Герше а. ВоиШа, 1913), Крауз и Сейнер (Л. Кгаизз . 
М. Зешег, 1914), Эткинсон и Этс (Н. У. АНилзоп а. Н. М. ЕК 
1922), Холм (К. Нойт, 1923), Конти (Е. СопН, 1927), Пирс и 
Плант (4. Н. Р1егсе а. О. Н. Р1апь 1927), Стейнметзер и ( 
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бода (К. Зештеймег а. Е. ЭЗ\оБода, 1928), Гревенстак 
(Т. А. Огеуепзфик, 1929), П. Ф. Крышень (1961); у кошек — 
Стюарт и Рогов (а. М. Зе\магЕ а. Г. М. Когой, 1922), Бодо, 
Труе и Бенаглиа (В. С. Водо, Е. \. Со Тние а. А. Вепас|а, 
1936, 1937) и др.; у кроликов — Ризотти (С. Вуило, 1934), 
Козе (1. Соге, 1957); у крыс — Партос и Сви (А. Рагфоз а. 
Е. буее, 1927), Газард и Вейль (В. `НагагА а. С. УаШе, 1935 
Емерсон, Фатак, Эбрей и Лиик (С. А. Етегзоп, М. М. Рваёак, 
В. Е. Аргец а. С. О. Геаке, 1938); у голубей — Эллерс и Брил 
(К. АЦегз а. Л. Ви, 1936) и у жаб — Гиссей и Бенедетто 
(В. А. Ноцззау а. Бе Е. Вепедейо, 1932). 

Наблюдения показали, что характер действия морфина на 
уровень сахара в крови зависит от состояния больших полу- 
шарий головного мозга, функциональной настройки вегетатив- 
ной нервной системы и контролируемых ею эндокринных же- 
лез, а также от состояния углеводных депо. 

Опытами Брука, Чандлера, Гудвина и Виларда (ВгооКз, 
М. @. Свапаег, К. А. Сооймит а. Н. М. МШага, 1941) доказа- 
но, что у децеребрированных кошек, а также при повреждении 
задней области зрительных бугров морфийную гипергликемию 
вызвать не удается. Значение больших полушарий в механизме 
морфийной гипергликемии показано также на собаках с ис- 
пользованием метода условных рефлексов (Н. С. Седина, 1947). 
Причем у возбудимых животных реакция на морфин носит 
двухфазный характер (ПП. Ф. Крышень, 1962). На фоне судо- 
рожного приступа у морских свинок, кроликов, кошек и собак 
морфин вызывает гипогликемию. 

Борисон‹и сотр. (Н. Г. Вог!зоп е{. а|., 1962) подчеркивают 
значение функционального состояния каудального гипоталамуса 
и связывают с ним симпатико-адреналовую систему. Наблюде- 
ния этих авторов обнаружили, что для получения одинаковой ги- 
пергликемии в ПП желудочек мозга нужно ввести в 25—30 раз 
меньше морфина, чем в вену. Разумеется, что действие мор- 
фина на углеводный обмен через центральную нервную систе- 
му реализуется через эндокринные железы. Так, например, 
опыты показали, что после удаления одного надпочечника и 
денервации или демедуляции другого, морфийная гиперглике- 
мия была выражена значительно слабее, чем у интактных жи- 
вотных (Стюарт и Рогов, 1922; Бодо, Труе и Бенгалиа, 1936, 
1937). Эти данные согласуются с наблюдениями Торговла 


. 


(1930), который нашел, что при Аддисоновой болезни морфин 
также не повышает уровень сахара в крови. = И ] 
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Эти факты свидетельствуют о том, что в механизме морфий- 
ной гипергликемии важнейшую роль играет гормон мозгового 
вещества надпочечников — адреналин, способствующий моби- 
лизации сахара в печени и других углеводных депо (Эллиот— 
Т. В. ЕШоН, 1912; Гроуден и Пирсон — @. Р. Сгом4еп а. 
М. а. Реагзоп, 1928; Гермон и Мак Фолл —Р. М. Нагтоп а. 
С. М. Мс. ЕаП, 1929). 

Это подтверждается, в частности, наблюдениями на кошках. 
Хейяши (А. НауазШ, 1934) нашел, что после введения морфина 
содержание гликогена в печени собак, лягушек, мышей, крыс, 
морских свинок, кроликов и кошек понижается. 

Опыты Куна и Эбуда (Е. Кип а. Г. @. АБооч4, 1949) на кры- 
сах свидетельствуют, что небольшие дозы (10 мг/кг) тормозят 
синтез гликогена в печени, а большие дозы полностью блоки- 
руют этот процесс. 

С этими данными гармонируют опыты на собаках, которые 
показали, что при удалении или денервации поджелудочной. же- 
лезы морфийная гипергликемия выражена более отчетливо. 
‚ При снижении запаса гликогена в печени гипергликемия 
после введения морфина может и не наблюдаться (Стюарт и 
Рогов — С. М. З4е\магй а. У. М. ВовоН, 1922). 

С другой стороны, в литературе имеются указания на то, что 
при введении морфина больным, страдающим диабетом,.с вы- 
соким уровнем сахара в крови, содержание последнего резко 
падает вплоть до полного исчезновения глюкозурии. Особенно 
демонстративно такое действие проявляется у больных с на- 
чальными стадиями заболевания. В связи с этим в конце ХХ ст. 
среди врачей-терапевтов укоренилось мнение о благотворном 
влиянии морфина на течение диабета (Бохардат — А. Воисваг- 
Чаф, 1839; Наунин и Рисс — В. Маипуп а. [.. К!езз, 1869; Пави— 
Е. М. Рауу, 1870; Кретши — Е. Кгееву, 1873; Дачек — А. Ви- 
сПек, 1875; Брюс — /. М. Вгисе, 1887; Присверк — А. Рге1з\егК, 
1913; В. А. Горовой-Шалтан, 1944). Возможно, что мор- 
фин оказывает и прямое стимулирующее влияние на пе- 
чень. 

При оценке фактов, характеризующих влияние морфина на 
уровень сахара в крови, нужно учитывать, что методы опреде- 
ления сахара в крови, которыми пользуются различные авторы, 
не всегда дают надежные результаты. 

Так, например, Отто (1885), пользуясь методом сбраживания, 
нашел, что морфин лишь незначительно повышал уровень ис- 
тинного сахара в крови, увеличивая в основном концентрацию. 


других несбраживаемых редуцирующих веществ. По данным 


Конти (1927), морфин значительно увеличивает содержание в. 
крови свободного сахара. При’ этом после морфина отчетливо: 


_ возрастает скорость гликолитического расщепления редуцирую- 


щих веществ крови (Ла Монако, 1928). ый 













































Более тщательно природа редуцирующих веществ исследова- 
лась в моче. Можно полагать, что морфинная гликозурия яв- 
ляется следствием гипергликемии. Вопрос о природе редуци- 
рующих веществ, выделяемых с мочой под влиянием морфина 
представляется неясным и спорным. Так, исследованиями Мочи 
человека, получившего морфин, в ней были обнаружены: глю- 
коза (Шилд— А. Зшеа, 1901), молочная кислота (Араки — 
АгаКк, 1905), ксилоза или акроза (судя по данным Е. Саль. 
ковского и М. Ястровича — Е. Заз! а. М. Лазо, 1892), 
пентоза (Риэл — Е. Кеа[е, 1894; фон-Якш — У. УТаКзсв, 1897), 
ацетон и соединение морфина с глюкуроновой кислотой (Мей- 
ер —Р: Мауег, 1899) и в одном случае (Спитта — \. Эра, 
1908) — вещество, родственное фруктозе. 

Таким образом, влияние морфина на углеводный обмен в 
высшей степени сложно и зависит от многих условий, которые 
до конца еще не изучены. 

Влияние морфина на жиролипоидный обмен, тесно связанный 
с углеводным, изучено сравнительно мало. При этом отмечает- 
ся непостоянное изменение лецитина крови (особенно у боль- 
ных туберкулезом и тиреотоксикозом), накопление в мозгу 
липоидной фракции, экстрагируемой алкоголем и эфиром. Луфс 
(Е. А. ГооЁз, 1922) установил, что морфин замещает холин в 
молекуле лецитина. 'Возможность такой замены основывается 
на структурном сходстве морфина и холина, имеющих общую 
алкогольную ‘основу. Холинергическое действие‘ морфина на 
обмен веществ находит свое выражение, с одной стороны, в 
угнетении активности холинэстеразы крови мозга и потенциро- 
вании других холинергических препаратов, а с другой — в ан- 
тагонизме по отношению к холинолитическим средствам (Слау- 
тер`и Мансел — О. З1аиоЩег а. О. М. Мипзей, 1940; Бернгейм 
и Бернгейм — Е. ВегпВейп а. М. Т. С. Вегпвейт, 1936; Райт — 
С. У. \МиеНь 1941; Вильямс — Е. @. \МШатз, 1942). 

Возможно, что освобождение холина и накопление ацетил- 
холина под влиянием морфина играют (наряду с гиперглике- 
мией) определенную роль в действии на вегетативную нервную 


систему. } ЗИ 
Ор оказывает влияние и на белковый, т. е. азотистый, . 


с я в крови небелкового азота под ой морфи- 
на существенно не меняется (Г. Е. Батрак, 1955). Разумеется, 
биохимические сдвиги в крови могут наступить в результате 
действия морфина на элементы. самой крови, они также могут 
быть связаны с изменением обмена веществ в различных. орга- 
нах и тканях. м у у : 





г, 1932, 1933) пытался глубже проникнуть в 


зиназу, уреазу, редуктазу, лецитиназу, фосфатазу и липазу 
сыворотки. При этом оказалось, что морфин в различных кон: 
центрациях снижал активность уреазы, фосфатазы и липазы 
сыворотки крови. Активность редуктазы мышц, наоборот, по- 
вышалась. Тирозиназа и лецитиназа вели себя по-разному, в 
зависимости от концентрации морфина. Наряду с этим Кизер 
отмечает, что после введения небольшой дозы морфина он 
наблюдал повышение в крови содержания метилгуанидина, что 
он объяснял стимулирующим действием морфина на лецити- 
назу. Два фермента, подвергавшиеся изучению относились к 
группе дыхательных энзимов, из них только тирозиназа была 
специфичной. 

Бах и Ламберт (ВасН а. ГашБег, 1938), работая с дегидро- 
генезами золотистого стафилококка, нашли, что морфин тор- 
мозит дегидрогеназы глюкозы, молочной, бутировой и глутами- 
новой кислот, в то время, как сукциниловая и пировиноградная 
дегидрогеназы не изменялись. 

Ла Монако (1928) указывает, что морфин повышает. глико- 
литическую способность крови. 

Исследования П. Ф. Крышень (1956) на собаках показали, 
что после введения морфина изменяется морфологический и 
минеральный состав крови. 

Частное действие морфина на регуляцию обмена веществ про- 
является в изменении обмена воды. Механизм влияния морфина 
на обмен воды довольно сложен. Можно думать, что ведущую 
роль при этом играет действие морфина на кору головного мозга, 
а также на подкорковые вегетативные центры. Многими автора- 
ми установлено, что под влиянием морфина диурез может за- 
держиваться до 24 часов (Е. Ландсеберг, 1882; Таппейнер — 
Н. Таррешег, 1899; Чапек и Вассерман — А. Схарек и. $. \аз- 
зегтапп, 1914; Шаргородский — Зспагоого4зКу, 1911; Фи, Бонс- 
ман, Дерчинский и Сперанская-Степанова, 1932; Стель и Бурн, 
Бровкин, 1934; А. К. Еее, 1928, 1929; М. В. Вопзтапи, 1931, 
1932, 1933; З4еШе её Воигпе, 1928, и др.). При этом, как указы- 
вает Бонсман (1933), при угнетении водного диуреза под влия- 
нием морфина солевой диурез и выделение мочевины сохра- 
няются (В. А. Дзиковский, 1937). Следует подчеркнуть, что 
угнетение водного диуреза наступает от таких.доз морфина, 
которые не влияют на общее поведение собаки. Это может ука- 
зывать на особую чувствительность к морфину нервных при- 
боров головного мозга, регулирующих водный обмен. Инте- 
ресно отметить также, что чувствительность к морфину нервных 
приборов, регулирующих секрецию кишечного сока, еще выше, 
чем чувствительность нервных приборов, регулирующих диурез 
(М. М. Горбунова, 1933). 

Разные препараты группы опия действуют на диурез неоди- 
наково. По степени отрицательного действия на эту функцию 



































они располагаются в следующий ряд: морфин (0,00025— 
0,00041/кг); героин (0,0003—0,0005/кг); пантопон (0,0004— 
0,0006/кг); перонин (0,002—0,004/кг); кодеин (0,0025—0,005/кг); 
дионин (0,003—0,006/кг); папаверин (0,015—0,03/кг). По мере 
привыкания к морфину его влияние на диурез уменьшается. 
Содержание в моче хлоридов и азота мочевины, как. и в норме, 
меняется в зависимости от количества выделяемой мочи: при 
увеличении диуреза содержание этих ингредиентов в | мл па- 
дает, и, наоборот, при уменьшении диуреза их содержание 
повышается. 

Дальнейшие наблюдения показали, что с помощью стрихнина 
(0,05—0,15 мг/кг), кокаина (0,002—0,015 мг/кг), камфоры 
(0,01—0,2 мг/кг), атропина и скополамина (0,05—1`мг/кг) мор- 
фийную задержку диуреза снять не удается. И только с по- 
мощью кофеина (0,005—0,3 мг/кг) в некоторых случаях удава- 
лось частично уменьшить морфийную задержку диуреза. 

При трактовке механизма антидиуретического действия мор- 
фина было бы ошибочно думать, что такой эффект связан 
только с непосредственной стимуляцией морфином выработки 
гипофизом антидиуретического гормона. 

Исследования Л. А. Орбели, К. М. Быкова и их сотрудников 
с использованием метода условных рефлексов показали, что в 
регуляции водно-солевого обмена принимают участие не только 
вегетативные центры, но и кора головного мозга (К. М. Быков, 
И. А. Алексеев-Беркман, 1926; Л. Г. Лейбсон, 1927; В. Л. Ба- 
лакшина, 1936, 1954; К. А. Дрягин, 1939; Н. Е. Васильевская, 
1948; С. Д. Рейзельман, 1954; А. П. Кандель и В. А. Мерку- 
лова, 1955; Г. Адам; 1955; П. М. Старков и В. М. Иокровский, 
1956, и др.). 

Факты, приведенные в настоящем разделе, дают далеко не 
полное представление о влиянии морфина на различные сто- 
роны обмена веществ организма. Справедливость такого. за- 
ключения становится очевидной, если учесть, что методы, ко- 
‚торыми пользуются в настоящее время физиологи и биохимики, 
особенно при изучении обмена веществ и, в частности, биохи- 
мии мозга, далеко не совершенны. 






































УТ 
СУДЬБА МОРФИНА В ОРГАНИЗМЕ 





Вопрос о судьбе морфина в организме изучен мало. Причи- 
ной этого является отсутствие достаточно надежных методов 
определения его концентрации в органах и тканях, а также в 
выделениях организма. Те данные, которые имеются в лите- 
ратуре, дают основание думать, что после попадания в орга- 
низм судьба морфина может быть различной. Часть его про- 
никает в органы и ткани, где в процессе обмена он может 
подвергаться сложным преврашениям. Продукты превращения 
морфина и та часть его, которая не подверглась превращениям 
и разрушению, могут выделяться из организма почками, желу- 
дочно-кишечным трактом, слюнными и молочными железами. 
Для понимания механизма действия морфина как нервного яда 
большой интерес представляют данные о депонировании мор- 
фина в тканях мозга. Опыты на собаках показали, что после 
введения животному морфина (30 мг/кг) спустя 1,5 часа его 
содержание в тканях мозга составляло 4,3 мг на 1 г вещества, 
т. е. 0,0004. Такая концентрация сохраняется примерно на 
протяжении 8 часов. Через 12 часов его содержание падает до 
1,5 мкг (0,00015%), а спустя 16 часов — до 0,9 мкг на 1 г тка- 
ни мозга (0,00009%). 

Специальный анализ показал, что пороговая концентрация 
морфина в мозгу собаки в период аналгезии составляет 0,5— 
1,0 мг на 1 г ткани (0,00005—0,0001% — Вуд, Г. А. \о094$, 

ве 1957). По наблюдениям Хотта (НоНа, 1931), содержание мор- 
фина в мозгу привыкших и интактных животных примерно оди- 





реза ине 

















т наково. . 
и В процессе обмена веществ часть морфина окисляется (Мар- 
ий ме— №. Магше, 1883; Амслер — С. Атёег, 1931, 1933). При 


| попадании в печень морфин подвергается более сложным пре- 
вращениям с образованием парных соединений с гиппуровой и 
серной кислотами. Сам по себе процесс образования в печени 
парных соединений с глюкороновой кислотой известен уже 
сравнительно давно (Цандер — Н. 1. 7Тапдаег, 1952; Вай — \Мау 
её а|., 1854). Что же касается энзимного механизма этого 
процесса, то он стал раскрываться сравнительно недавно. 
Ниже представлена общая схема этого процесса и те эн: 
зимные реакции, которые последовательно принимают в ней 
участие. в 
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Процесс образования морфин-глюкуронида 


(схема по А. Е. ТаКетог!) 


(1) 
Ругорпозрвае + ООР — эшсозе <—> ОТР + о1исозе — 1 — 


рвозрвае 
2 ом: м ЛАТР 
2 ОРМН ху) (9 уСАРР : 
ОБР — оисигог!с ас! К ПОР 
/\ 


морфин  тогрЬше эисигош4е 


Реакция (1) протекает при участии и!Ате @рпозрНое]исозе 
ругорпозрвог!азе (ОРК — э1исозе  ругорвоз- 
рВогИазе—Мунч-Петерсен, А. Мипсь—Реегзеп 
е{ а|., 1953). 

Реакция (2) протекает с помощью иг!Чапе @рпозрНос1исозе 
Чепу4говепазе (ПОР — эисозе Чеву@госепа- 
5е). (Штромингер — У. Г. З4гопитеег её а|., 
1954). 

Реакция (3) протекает с участием {гапз{егазе (Дуттон и 

Стори — @. У. БиЧоп а. У. О. Е. Зфту, 1954; 

Стори и Дуттон — У. О. Е. $4юту а. С. У. Виё 

з фоп, 1955; Штромингер, 1954). : 

Реакция (4) — при участии писео$14е 4рНозрнае Ктазе 

(МОР — Ктазе). (Берг и Жоклик, О. Вего а- 
М/. К. окик, 1954). 

Такемори (А. Е. ТаКетог!, 1960) опытами на крысах пытал- 
ся выяснить сравнительную активность энзимов печени, прини- 
мающих участие в синтезе «тогрЫпе 21исигот@е», у толерант- 
ных и нетолерантных животных. Подопытным крысам первой 
группы морфин вводился ежедневно в брюшную полость 
(30 мг/кг) в течение пяти недель. В процессе наблюдения . 
за морфина ежедневно повышалась на 30 мг. Животные Веро 
группы получали сразу 150 мг морфина. При изучении кусоч 
ков печени, взятых у подопытных и контрольных крыс, оказа- 
лось, что из 4 изучавшихся энзимов 2 показали изменение 
активности, а именно: повышение активности ОРЕ— ]исозе де- 
Буаговепазе и понижение активности фгапз{егазе. Интересно от- 
метить, что повышение активности ОЮОР — шсозе 4епу4гоее- 
пазе наступает уже после однократного введения морфина (на 
30—50%), в то время, как активность {тапз{егазе остается на 
том же уровне, что и у контрольных животных. По мере насы- 
шения организма морфином активность фгапз{егазе также сни- 
жается примерно на 60%. Активность, других энзимов сущест- 
венно не меняется. Таким образом, действительная способность 
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печени толерантных крыс связывать морфин ниже, чем у нето- 
лерантных, контрольных животных. 
Пи вон Отто тор проходит к заключению, 

ду активностью энзимов печени и про- 
цессом связывания морфина в организме животных является 
дискуссионным так же, как и вопрос о связи между образо- 
ванием морфин-глюкуронидов и развитием привыкания к мор- 
фину. Механизм привыкания к морфину, по-видимому, более 
сложен и объясняется не только усилением его инактивации 
в организме, но и понижением чувствительности к его действию. 
приборов центральной нервной системы и других тканей. Роль 
других органов и тканей в инактивации морфина изучена мало. 
Это объясняется, как говорилось выше, отсутствием надежных 
методов исследования (Лассейн — Газзе!опе, 1824; Кристисон— 
Свг1$Изоп, 1831; Тейлор — Тау!ог, 1862; Эрдман — Ег4тап, 
1862; Бухнер — Висрпег, 1867; Шахтрупп — Г. ЗевасШгурр, 
1867; Кауцманн — Каи2тапп, 1868; Кальвет — Г. Са!уеф, 1877; 
Лансберг, 1882). Главными путями выделения морфина и про- 
дуктов его превращения являются почки и желудочно-кишечный 
тракт. 

Вопрос о выделении морфина почками изучался на протя- 
жении многих десятков лет. При этом авторы находили в моче 
как сам морфин, так и продукты его превращения: псевдо- 
морфин (СНМО4),  дигидроморфин или оксидиморфин 
(Сэ Нав №2Ов — Фланден, СВ. Е!ап@т, 1853; Ширман — Звеаг- 
тап, 1857; Бушардат — А. Воисваг4а*, 1861; Левинштейн — 
Е. Геушойеш, 1877; Буркарт — ВигКаг, 1877; Кауфман- 
Ассер — \. Каийпапи-Аззег, 1913; Луфс—Т. А. 1.003. 1922, 
идр.). 

а показали, что процент. выведения морфина через. 
почки и через желудочно-кишечный тракт может колебаться в 
широких пределах. Так, например, Клоетта (СоеНа, 1866), 
Эбертц (ЕБеге, 1869), и некоторые другие указывают, ловим 
не удалось обнаружить морфин в моче химическими методами, 


‚ несмотря на введение его в организм в больших количествах. 


на в мо- 
Другие, наоборот, отмечают, что при наличии морфи 
че не удается его обнаружить в испражнениях ис 
Ташига, 1920; Вахтель — Уасве!, 1921; Таканаи — Т. ТаКау- 
пази, 1924). Е З 
Плант и Пирс, Пирс и Плант (О. Н. Р|ап{ а. У. Н. я 
У Н Р1егсе а_О. Н. Р1айь 1932, 1933), пользуясь разработан- 
ными методами экстракции морфина из тканей м 
шли, что его выход не соответствует ее: 20 9, с >. 
} е | 
привычных к морфину, выход составляет о Ы 
м же данные были получены в а 
тории Филадельфийского наркологического комитета ое а 4 
Егу е{ а|., 1929). Согласно данным этого комитета, [9 
+ 
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морфина, введенного в организм привычных и непривычных жи 
вотных, разрушается. З 

Однако в дальнейшем было показано, что при использова. 
нии подходящих методов гидролиза выход морфина при опре- 
делении его в моче становится пропорциональным введенной 
„дозе. 

Стольников (З{оп озу, 1884) нашел, что гидролизированная 
моча животных, получавших большие дозы морфина, давала 
более интенсивную цветную реакцию, чем такая же проба мочи, 
не подвергавшаяся гидролизу. Тогда он не смог обнаружить, 
что усиление цветной реакции связано с присутствием в моче 
морфина. Это было доказано другими. 

Маргус (Магршз, 1896) установил, что морфин выделяется 
‘из организма в трех формах: свободной, связанной и изменен- 
ной. Однако для установления количественного соотношения 
между этими формами он не располагал тогда надежными ме. 
тодами. 

Сравнительно недавно Эндо (Еп4о, 1938) удалось показать, 
что если мочу кролика, получавшего морфин, обработать №/40 
серной кислотой, то выход морфина увеличивается по сравне- 
нию с необработанной. В связи с этим он высказал предполо- 
жение, что морфин в негидролизованной моче связан с глюку- 
роновой кислотой. В этой плоскости большой интерес представ- 
ляют исследования Гросса и Томпсона (Е. @. @гозз а. У. ТНотр- 
зоп, 1940), которые изучали судьбу морфина в организме толе- 
'рантных и нетолерантных собак, т. е. собак, не приученных к 
морфину. 

Животные содержались в обменных клетках при постоянных 
‘условиях. После десятидневного пребывания в клетке нетоле- 
рантные животные получали морфин (160 мг в течение 1 или 
3 дней). Опытные, т. е. толерантные собаки, получали морфин 
ежедневно (20 мг/кг) в течение 1 года и более. Для исследова- 
ния собирались моча и кал. Для определения морфина был ие 
пользован модифицированный колориметрический метод ть 
ста (ОЪегз+, 1938). Метод Оберста давал возможность НЙ 
‘лить так называемый свободный морфин. Общее аа 
‚морфина в моче, а также содержание его в кале определяло 

по методу, описанному в работе Гросса и Томпсона ОР 

’Результаты наблюдений показали, что в организме со тя 
не привыкших к морфину, он разрушается мало и выделяет 
< мочой в количестве от 80 до 92% введенной дозы. При рр 
большая часть морфина выделяется в связанной форме, ы 

но рассматривать, как первый шаг по пути к детоксикации 
ны ный морфин выделяется в виде парных соединений 
ау ВОО кислотами и О как ак: 

куронид» (Вуде — Е. А. А НВ о : 1954) 

21., 1954; Фуйимото и Вей — У. М. Тийто® а. \ау, : 
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Толерантные собаки, т. е. животные приучен 

выделяют только около 50% ой, о и 
30% этого количества выделяется в связанном виде. На этом 
основании можно думать, что организм привычных животных 
обладает способностью разрушать морфин в значительно боль- 
шем количестве, чем непривычных. Эти данные указывают на 
некоторое различие обмена у привычных и непривычных жи- 
вотных, но сущности пристрастия и привыкания к морфину не 
объясняют. Это заключение гармонирует с точкой зрения Фа- 
уста (Еацз%, 1905). 


Другим путем выделения морфина из организма является 
желудочно-кишечный тракт. 

По данным Мейера и Готлиба (1940), морфин может выде- 

_ ляться со слюной. Наряду с этим он выделяется через слизи- 
стую в просвет желудка, оттуда переходит в кишечник, а за- 
тем ‘вместе с калом удаляется наружу (Лансберг — Е. Т.апз- 
его, 1880; Донат — 1. Ропа, 1886; Таубер — Е. ТаиБег, 1890). 

Выделение морфина в желудке начинается уже спустя 2— 
3 минуты после его впрыскивания под кожу и продолжается 
в течение 30 ‘минут, затем наступает ослабление этого про- 
цесса. Количество морфина, выделяемого в желудок, состав- 
ляет примерно половину его дозы, введенной под кожу; к ис- 
ходу 60 минут, выделение морфина прекращается (Гитциг и 
Альт — Е. ННас и. АЦ, 1884). 

_ Такого же мнения придерживается и Д. Марме (1883), Эл- 
лингер и Зигер — (РВ. ЕШиеег ч. Н. Зеебег, 1933) и др. 

В связи с этим следует указать, что науза и позыв на рвоту 
после подкожного введения морфина совпадают во времени 
с началом выделения его в желудок. Промыванием желудка 
эти явления можно предупредить и устранить, если они начали 
уже проявляться. При введении собакам больших доз морфина 
симптомы отравления бывают выраженными в меньшей сте- 
пени, если применить повторное промывание желудка. 

В. Жак (\. Уасаиез, 1880) описывает случай, когда 60-лет- 
ний больной в течение 5 лет ежедневно принимал 1,3 г мор- 
фина в растворе и, кроме того, через день впрыскивал себе 
2,0 г под кожу. Неоднократный анализ мочи был отрицатель- 
ным, тогда как в каловых массах морфин содержался в боль- 
ших количествах. : 

Впрочем, Машка (МазсНКа, 1860) не мог обнаружить мор- 
фин в желудочно-кишечном тракте ребенка, отравленного этим 
ядом. Связано ли это с возрастными особенностями или с дру- 
гими обстоятельствами, сказать трудно. 

Количество выделяемого морфина в желудочно-кишечном 
тракте зависит также и от функционального состояния ВиоЯ 
него. В этом плане интересные данные приводит Крудден (Мс. 
Сгиа4еп, 1910), который показал, что при местном воздействии 
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алкоголей или декоктов, содержащих сапонины, количество вы- 
деляемого в желудок морфина увеличивается. 

Практически важен вопрос о возможности выделения 
фина, введенного под кожу, 


мор- 
блюдения показали, что пос 


с молоком кормящих матерей. На- 


ле введения кормилицам средних и 
максимальных терапевтических доз морфина какие-либо при- 


знаки интоксикации у детей отсутствовали. Так, например, 
милицам на протяжении дня давали 
При этих условиях дети вели себя н 


Пло, 1884). При химическом исследовании молока этих женщин 
морфин также не был найден (Пинзани — Риган, 1880). 

- По наблюдениям других авторов, морфин выделяется с мо- 
локом кормящих матерей, но, по-видимому, в таких количе- 
ствах, которые безвредны для младенцев (Фубини — Риби, 
1890; Фубини и Карту — Ри! а. Саги, 1891; Фюрст — Ейгзь, 
1891). 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что морфин не- 
стойкий препарат и в условиях организма довольно быстро раз- 
рушается или превращается в другие соединения. Причем этот 
процесс инактивации морфина в разных органах и тканях у 


разных животных и человека протекает неодинаково и с раз- 
личной скоростью, 


кор- 
по 0,03—0,06 г морфина, 
ормально (Фелинг — Еей- 

















УП 
МОРФИН И БОЛЬ 


Боль. как сигнал грозящей организму опасности является 
частной формой ощущения и в зависимости от уровня разви- 
тия животного приобретает различную окраску. У человека эта 
форма ощущения носит чрезвычайно разнообразный характер 
благодаря присущей ему способности тонкого анализа различ- 
ных раздражений, поступающих в кору головного мозга. 

Нужно полагать, что материальный субстрат, физиологиче- 
ский механизм и субъективное переживание боли в процессе 
эволюции животных менялись по мере совершенствования нерв- 
ной системы. Соответственно этому характер болевой реакции 
животных с ганглиозным типом строения нервной системы 
будет существенным образом отличаться от болевой реакции 
низших позвоночных так же, как реакция последних будет от- 
личаться от переживания боли высшими животными и челове- 
ком. При этом следует сказать, что было бы ошибкой думать, 
что при появлении новых отделов центральной нервной системы, 
в частности больших полушарий головного мозга, более 
древние образования утратили присущую им сигнальную роль, 
т. е. способность реагировать на болевые раздражения. Появ- 
ление новых образований в рефлекторном аппарате организма . 
не устраняет, не заменяет более древних приборово болевых 
ощущений, а только дополняет и усложняет их, что расширяет 
спектр болевых ощущений и переживаний, как это происходит 
у человека. 

При таком историческом подходе к оценке структуры и фи- 
зиологических свойств материального субстрата болевых ощу- 
щений у высших животных и человека мы не можем связывать 
их с каким-либо одним центром или отделом центральной 
нервной системы, но должны рассматривать их, как результат 
интегративной, «симфонической» реакции организма, в которой 
«первую скрипку» будет играть кора головного мозга. 

Вопрос о природе и структурных особенностях перифериче- 
ских и центральных проводников болевых ощущений до конца 
@ще не изучен. Е. 

Л. А. Орбели (1938), в соответствии с теорией М. Фрея, 
полагает, что боль нужно рассматривать, как самостоятельный 
вид чувствительности со своими специальными рецепторами на 
периферии, со своими проводниками и центральными при- 

борами. / 
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Аналогичной точки зрения придерживаются А. М. Грин 
(1927), 3. И. Гейманович (1934), И. Я: Раздольская ) 
Г. А. Рихтер (1938), Гранит (В. бгапи, вер 

противоположность этому, И. Мюллер, Гольдшейдер 


: к т др. 
полагают, что материальной основой различных ВИДОВ чувстви. 
тельности являются одни 


и теже нервные проводники, и что 
характер ощущения зависит от силы раздражения. 


ри историческом подходе к пониманию известных в на- 
стоящее время видов рецепции, рецепторы и проводники боле. 
вой чувствительности нужно рассматривать как результат диф- 
ференциации первичных прими 


и пути, чаще подвергавшиеся ноцицептивным, вредным 
дражениям, стали болевыми рецепторами, 












раз- 
другие приобрели 
Однако при из- 


рения имеет серьезное экс- 
периментальное обоснование (П. О. Макаров, 1946). 
мпульсы, возникающие в болевых рецепторах, передаются 
по специальным чувствительным’ проводникам в различные 
отделы центральной нервной системы, где, согласно И. П. Пав- 
’лову, располагаются «центральные концы анализаторов». При 
этом в результате раздражения болевых рецепторов, располо- 
женных на поверхности кожи, возникает так называемая «со- 
матическая боль». Она характеризуется меньшим вовлечением 
общей эмоциональной сферы, локальностью проявления и от- 
носительно быстрым исчезновением после устранения болезне- 
творного фактора. Возникновение соматических болей наблю- 
Дается при нанесении любого повреждения — ранения, ожога, 
укола и т. п. в области локализации рецепторов. 
Нервные проводники, передающие импульсы от болевых ре- 
цепторов кожи, достигая спинного мозга, вступают в уотае, 
главным образом восходящих переднебоковых пучков с там, 
чтобы вместе с другими чувствительными проводниками напра- 
виться в область зрительных бугров — узловую станцию боле 
й видов чувствительности. . 
а вида, т. е. «висцеральных» болей, ыы 
з зникают вследствие раздражения проприорецепторов 
на ая 1911; Лаврентьев, 1948) при некоторых видах 
лы № внутренних органах. Последние (сердце, Е. 
ит. д.), как известно, не реагируют на укол, разрез, 
ре прижигание (Ленандер), но дают очень сильные 
а о: при спазмах, растяжении (В. М. Широкая, 
в м Хаютин, 1952) или ишемии (И. Н. Ищенко, 
АВ м. 


Мюллер). : Е оо" 
Висцеральные боли отличаются значительной силой, распр 


ненностью, инертностью, легким вовлечением вегетативных 
оеакций. Они интенсивны, жгучи, постоянны, аффективно окра- 
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_шены. Л. А. Орбели (1934) рассматривает болевую реакцию 
при раздражении внутренних органов, как аксон-рефлекс. 

Болевые импульсы со стороны внутренних органов направ- 

_ ляются а спинного мозга по волокнам, входящим, по- 
видимому, в состав чревных нервов (С. С. Серебренников 
П. Е. Эльгарт, Ф. М. Цукрова, 1955), м Е 

Как показывают данные Эйдар, Джеман и Унгевинтер (1952), 
быстрые висцеральные импульсы проходят через. ипселатераль- 
ные` задние пучки {. отасЙз (22—26 мсек), медленные (6— 
10 мсек) — восходят по латеральному спинноталамическому’ 
тракту. , 

В подкорковой области центрами болевой чувствительности 
являются, как полагают некоторые исследователи, элементы ре- 
тикулярной формации и другие чувствительные ядра таламуса 
(Френч, Верзеано, Мэгоун — 7. Ргепсв, М. \Уеггеапо, Н. Ма- 
ооип, 1953; А. Ардуини и М. Ардуини — А. Агашии а. М. С. Аг- 
Читу, 1954; Каген — СаВеп, 1955; Мэссон — Маззоп, 1956; Кил, 
1957 и др.). 

Имеются указания, что проводники болевой чувствительности 
и другие волокна висцеральной нервной системы заканчивают- 
ся в ядрах таламуса. Здесь происходит переключение импуль- 
сов с афферентных путей на эфферентные и, таким образом, 
осуществляется автоматическая деятельность внутренних орга- 
нов без участия сознания. В случае крайнего возбуждения 
центров гипоталамуса импульсы могут иррадиировать в раз- 
личные участки зрительного бугра, в частности, в эссенциаль- 
ные ядра таламуса, где происходит формирование болевой ре- 
акции как в отношении чувствительной окраски, так и физио- 
логического эквивалента — ‘двигательных и  секреторных 
явлений (С. В. Андреев, 1937; О. Чулкова, 1938; И. Л. Цихмес, 
1951; Д. П. Чухриенко, 1955; Е. Т. Зленко, 1955, и др.). | 

Следует сказать, что под влиянием болевых раздражений 
изменяются реактивные свойства приборов центральной и пе- 
риферической нервной системы, а также регуляция соматиче- 
ских и вегетативных функций организма. 

Со стороны вегетативных функций отмечаются, в частности, 
сдвиги функции мочеотделения (А.И. Карпинский, 1906; Д. Коу, 
1914; В. Л. Балакшина, 1936; Л. А. Орбели, 1938, ид р.), пи- 
щеварительного аппарата (И. П. Павлов, 1877; С. М. Дионесов,. 

° 1936, 1948, 1949; О. Чулкова, 1938, и др.), эндокринных желез 

(В. Кэннон, 1936; Л. А. Орбели, 1938, и др.), системы крово- 
обращения (И. Р. Бахромеев и Л. Н. Соколов, 1939; Д. Я. Гле- 
зер, 1948; А. П. Павуле, 1949, и др.) 

Зрительные бугры В свою очередь связаны чувствительными 
проводниками с другими отделами больших полушарий, в част- 
ности, с центрами коры головного мозга, т. е. высшеи сферой 
анализа и синтеза. 
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Имеются указания на то, что в коре головного мозга боле- 
вые ощущения проецируются в затылочном отделе, где распо- 
лагается задняя центральная извилина. Раздражение этой Зоны 
У кошки вызывает крик, мяуканье, движение хвоста, выпуска- 
ние когтей, повышение, кровяного давления, сердцебиение, 
одышку и т. д. (Н. И. Дзидзишвили, 1947). Правда, это поло- 
жение спорно и требует дополнительного обоснования. Можно 
думать, что в формировании болевых ощущений принимают 
участие и другие зоны коры (Чэпмэн, Роуз и Соломон — 
М/. Спартап, А. Возе а. Н. Зо!отоп, 1948). 

Такова общая схема проводящих путей болевых ощущений. 
Не менее важна функциональная характеристика проводников 
болевой чувствительности. Данные сравнительной физиологии 
свидетельствуют о том, что болевые рецепторы, проводники и 
центры болевой чувствительности, как относительно древние 
приборы нервной системы более инертны по сравнению с про- 
водниками и центрами других видов чувствительности 
(П. О. Макаров, 1946). 

При нанесении раздражения на кожу период начальной сум- 
мации для болевых рецепторов достигает одной миллисекунды 
(мсек), а для тактильных стимулов — 0,7 мсек. За этим сле- 
дует период отсутствия суммации. Для болевых раздражений 
этот интервал составляет от 1 до 2,9 мсек, а для тактильных 
стимулов — 0,7—2 мсек. Далее следует третий период вторич- 
ной суммации. Для болевых раздражений он достигает 200 мсек, 
а для тактильных стимулов — 55 мсек. 

Наблюдения П. О. Макарова полностью гармонируют с дан- 
ными английского физиолога Эдриана. 

Эдриан, пользуясь методом электроосциллографии, устано- 
вил, что при раздражении периферических рецепторов в местах 
раздражения возникает ряд ритмических разрядов, которые на- 
ходят свое отражение в деятельности центральных приборов 
нервной системы. При этом оказалось, что существуют рецеп- 
торы с быстро затухающей ритмикой. импульсов и более инерт- 
ные приборы, которые при большей продолжительности раз- 
дражения долго не ослабляют своей ритмической. деятельности. 

Приведенные факты свидетельствуют о низкой лабильности 
болевых анализаторов. На этом основании. можно полагать, 
что при длительном раздражении болевых рецепторов возни- 
кающее в них возбуждение будет затягиваться во времени, 
придавая реакции в целом черты парабиоза. В пользу такой 
концепции свидетельствуют: 

1. Боль, как и парабиотическая реакция вообще, может быть 
вызвана сильным и длительным раздражением. 

2. Боль, как и парабиотическая реакция, развивается отно- 
сительно медленно по сравнению с динамическим распростра- 
нением возбуждения. 
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3. После прекращения действия болевого фактора боль про- 
ходит так же медленно, как и парабиоз. 

4. Состояние парабиоза характеризуется резким падением 
лабильности, в основе чего лежит удлинение рефрактерности. 
Болевая реакция также имеет относительно большую рефрак- 
терность по сравнению с другими видами рецепции, что являет- 
ся признаком малой лабильности. 

5. Парабиотический очаг вызывает функциональное измене- 
ние в сопряженных с ним возбудимых образованиях, что ха- 
рактерно также и для болевого раздражения. 

6. Среди раздражителей есть такие, которые особенно отчет- 
ливо проявляют себя как парабиотики. Они же известны и как 
факторы, быстро и легко вызывающие боль. Это — ионы калия, 
тепло, катод электрического тока и др. 

7. Болевое возбуждение возникает при сочетании высокой 
частоты раздражений с суммацией импульсов, проводимых по 
медленным путям. Если центральные приборы будут отвечать 
на раздражение тонической реакцией, психологически ‘это бу- 
дет находить свое выражение в ощущении боли. Тоническая 
реакция центров’ будет возникать каждый раз, когда в резуль- 
тате перераздражения будет наступать снижение их лабиль- 

ности. - 

8. Парабиотический участок характеризуется стойкой элек- 
троотрицательностью, что наблюдается и при болевой реакции. 

9. Парабиоз, как и боль, можно устранить с помощью анэлек- 
трона (М. И. Виноградов; Д. С. Воронцов, 1924; Л. Л. Ва- 
сильев, 1925; П. О. Макаров, 1946). ы 

На основании приведенных данных боль можно рассматри- 
вать как слитно-тоническую реакцию болевых анализаторов, 
близкую по своему характеру к парабиозу Н. Е. Введенского. 

Боль при любых частотах раздражения остается непрерыв- 
ной, стойкой. Этот характер она сохраняет и при усилении 
раздражения. Болевые рецепторы не обнаруживают способ- 
ности к адаптации по отношению к раздражителю. При длитель- 
ном раздражении переживание боли усиливается все больше 

и больше даже при пороговых и околопороговых раздражениях. 

Влияние болевых раздражений на организм осуществляется 

в порядке бинарной дискретной и индискретной слитно-тониче- 

ской сигнализации, а также гуморальным путем (адреналин, 
питуитрин, калий — В. Кеннон, 1927; К. Быков, 1928; Л. А. Ор- 
бели, 1934; П. О. Макаров, 1946; И. П. Разенков). Такое пред- 
ставление о материальном субстрате и физиологии болевых 
реакций дает возможность подойти к пониманию сложного ме- 

| ханизма формирования болевых ощущений с учетом их харак- 
тера проявления. 

вает, Зоттерман (Тоегтап, 1939), Анохин 
(1949) и др. признают, что начальную окраску ‘болевые 
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ощущения приобретают уже на периферии в момент возбуж. 
дения болевых рецепторов. Однако более важную роль в этом 
отношении играют, по-видимому, центры промежуточного 
га и коры больших полушарий головного мозга. 

Связь болевых ощущений с изменением функционального со- 
стояния центров промежуточного мозга подтверждается и на- 
блюдениями в условиях эксперимента. Эйнтховен и Крейдль, 
а также Карплюс и др. указывали, например, что нанесение 
животному раздражения в области зрительных бугров всегда 
сопровождается комплексом явлений, характеризующих боле- 
вую реакцию. Карплюс и Крейдль при раздражении опреде- 
ленных участков мозга подбугровой области отмечали колеба- 


ния электрического потенциала в симпатическом нерве на шее 
у собак. 


Весьма интересны опыты М. Панкратова (1934), показавшие, 
что удаление у животных больших полушарий не снимает бо- 
левой чувствительности. Это подтверждается также и другими 
опытами в лаборатории Л. Орбели (С. Серебренников, 1939; 
А. Данилов, 1934; Д. Гзгяни Л. Орбели, 1938). 

Болевые импульсы, получающие известную окраску в облас- 
-ти зрительных бугров, естественно, находят свое отражение и 
в коре головного мозга, где они у человека, так сказать, осоз- 
наются. Понятие о корковом представительстве боли в настоя- 
щее время принимается большинством ученых. Действительно, 
болевое ощущение как психофизиологическая реакция оконча- 
тельно формируется с участием коры головного мозга. На это 
указывают работы сотрудников школы И. П. Павлова 
(М. Н. Ерофеева, 1912, 1913, 1921; Л. Н. Васильев, 1925; 
В. В. Савич, 1913; М. К. Петрова, 1914; Н. А. Подкопаев, 1932), 
а в последующем и других авторов (М. М. Слуцкая, 1928; 
К. С. Абуладзе, 1938; Э. В. Маруханян, 1952; М. Е. Варга, 
1953; Е. Т. Зленко, 1954). . 

При оценке характера, силы и места болевых ощущений не- 
обходимо учитывать взаимосвязь и взаимодействие между ко- 
рою и центрами подкорковой области, а также функциональ- 
ное соотношение между приборами болевой и других видов 
чувствительности. + - 

Интересную попытку подойти к освещению этой стороны 

проблемы боли сделал в свое время Г. Гед, который делит 
болевую чувствительность на два вида: «протопатическую» — 
древнюю и «эпикритическую» — новую. Протопатическую боль 
он связывает с деятельностью зрительных бугров, в частности, 
с медиальным ядром — пис!ецз$ еззепНа!$. Здесь формируется 
непосредственное чувство неприятного и элементарное, грубое 
чувство боли, без тонкого различия качества болевого раздра- 
жителя (укол, ожог, царапание) и места приложения его дей- 
ствия. 
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Эпикритическая болевая чувствительность связывается им с 
деятельностью коры больших полушарий. Благодаря участию 
коры животное и человек` способны различать характер, силу 
и место нанесения болевого раздражения. 


Наблюдения Г. Геда показали, что при изоляции зрительных 
бугров от коры головного мозга исчезает только эпикритиче- 
ская чувствительность, а протопатическая, наоборот, даже уси- 
ливается. 

Наблюдения Г. Геда подтверждаются рядом клинических и 
экспериментальных исследований (А. А. Волохов, 1928; 
М. И. Аствацатуров, 1934; М. А. Панкратов, 1934; Л. А. Ор- 
бели, 1934, 1946, и др.). 

Таким образом, согласно наблюдениям Г. Геда, Л. Орбели 
и других, локализация болевых ощущений и степень их прояв- 
ления в конечном счете определяется функциональным состоя- 
нием коры головного мозга и характером взаимоотноше- 
ний между приборами болевой и других видов чувствитель- 
ности. , у 

Спорен и труден для разрешения вопрос о соотношении ме- 
жду физиологическим механизмом и субъективным пережива- 
нием чувства боли как синтетической реакции. Наблюдения 
показывают, что ослабление коры усиливает болевые ощущения 
и, наоборот, повышение ее функциональной подвижности со- 
провождается повышением тормозной функции и порога боле- 
вой чувствительности (С. Д. Каминский, 1949; Г. А. Чуданова, 
1955, и др.). 

Такое представление о материальном субстрате и физиоло- 
гии болевых ощущений дает возможность по-новому подойти 
к постановке проблемы обезболивания в отличие от механисти- 
ческих взглядов, еще наблюдаемых в этой области. 

Необычайная сложность физиологического механизма боле- 
вых ощущений, а также механизма влияния морфина на реф- 
лекторную деятельность центральной нервной системы делает 
понятной те трудности, которые встречает на своем пути ис- 
следователь, когда речь идет о трактовке механизма. болеуто- 
ляющего действия морфина. 

Концепция П. О. Макарова о природе боли как слитно-то- 
нической или парабиотической реакции специальных центров, 
нам кажется, может служить рациональной основой для по- 
строения, по крайней мере, гипотетических представлений о“ 
болеутоляющем действии морфина. 

При синтетическом подходе к пониманию механизма болевых 
реакций болевые импульсы можно задержать и погасить либо 
на подступах к коре в центрах первичной болевой реакции с 
помощью аналгетиков и наркотиков, либо в самой коре с по- 
мощью стимуляторов, повышающих ее функциональную дее- 
способность, либо, наконец, при комбинированном воздействии 
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тех и других на обе эти сферы, что практически делается не- 
редко. 

Влияние морфина на болевую реакцию У животных изуча- 
лось с использованием самых разнообразных методов: сдавли- 
ванием или нагреванием хвоста у мышей и крыс (Гаффнер — 
Е. НаНпег, 1929; Молитор и Ятвен — ЛаЁуеп, МоШог, 1937), 
ущемлением анальной слизистой и основания хвоста (Гесс — 
Незз, 1936), определением выносливости к температурному фак- 
тору — «пляска» мышей на нагреваемой тарелке (Вольт и Мак 
Дональд — \оЦе а. Мас Попа!4, 1944), прижиганием кожи 
электрокаутером, покалыванием иглами или воздействием теп- 
лового луча (Амслер — С. Атз[ег, 1991; Гильдебрандт — 
Е. НИдегапа, 1934), пропусканием тока через дно специальных 
клеток (Сиваджан — .. З!уа4йап, 1936). 

При опытах на кроликах пользуются методом сдавливания 
хвоста (Шоен — В; ЗВоеп, 1929), уха (Сильвер — $. ЗПуег, 
1930); у собак применяют покалывание, сдавление и прижи- 
гание кожи (С. Амслер, 1921), раздражение седалищного нерва 
фарадическим током с учетом реакции зрачка (С. Амслер, 
1924), раздражение зубной пульпы (Колл и Рефферт — 
\. КоП а. ВеНег, 1938), лучевое раздражение кожи спины с 
учетом кожно-мышечного подергивания (Эндрюс и Воркман — 
Н. 2. Апагемз а. \УогКтап, 1941); у кошек — раздражение 
центрального отрезка малоберцового нерва (Блюм — М. В!ш- 
те, 1927), сдавливание хвоста (Эдди — М. В. Еаау, 1932; Слау- 
тер и Мансел — $1аир\ег а. Мипзей, 1939 ,1940) и др.; у обе- 
зьян — электрическое раздражение и укол с учетом болевой 

(дыхательной) реакции; наконец, у человека — раздражение 
зубной пульпы (Гейнрот — Н. Нешго, 1926); покалывание 

волосками Фрея (Грюнтгаль и Гефер — Огипва! а. о 

1929; Сиверс и Пфейфер — М. Н. Зееуегз” а. С. С. Р!ейЙег, 1935, 

1936), облучение сильным источником света (Вольф, Харди и 

Гудел — Мо, Наг4у а. Соо4ей, 1939, 1942) и др. 

Обезболивающее действие морфина настолько постоянно, что 
енно считается фармакологическим эталоном при 

он васлуженыи сти других аналгетиков 
сравнительной оценке эффективности дру : 

р Бичёр — Пепоп а. ВеесВег, 1949; Бичер, Китс и Мо 

ТОН И Веесвег, Кеав а. Е. С. МомеПег, 1950). 

Сы Ро ео ханизму аналь- 

лизе фактов, имеющих отношение к ме у 
При ана я морфина, нам кажется целесообразным 
гезирующего действия в ЗЫ порядке, учитывая, что 
ыы аброцай аа на периферии в рецепторах 
аи трасформацией их в различных отделах цент- 


й нервной системы. 
т исследования показали, что при подкожном 


ает на болевые рецепторы очень 
морфина он оказыв 

р 5 действие (Махт, Джонсон, Боллингер-— 
сла 
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Мас! Лобпзоп, ВоШипсег, 1916; Роуд — Впо4е, 1921; Чен — 
К. К. СПеп, 1948; Эверет — Е. @. Еуегей, 1948). Реакция боле- 
вых центров спинного мозга на действие морфина выражена 
в большей степени и проявляется наиболее отчетливо со сто- 
роны вставочных нейронов (Брук — С. М. Вгтоокз, 1947). Мо- 
носинаптические рефлексы при этом не изменяются (В. П. Ле- 
бедев, 1961, и др.), а полисинаптические резко угнетаются 
(Виклер — А. У Юег, 1944, и др.). 

При действии морфина на спинной мозг можно наблюдать 
увеличение хронаксии, снижение реобазы и уменьшение акко- 
модации. При этом оказалось, чте эти изменения проявляются 
более резко со стороны клеточных элементов задних рогов, т. е: 
премоторной зоны. В двигательных элементах передних рогов 
они выражены слабо (Н. А. Круглов, 1955, 1957; А. В. Вальд- 
ман, 1957; Е. Т. Зленко, 1961). | 

К сказанному следует добавить, что вегетативные ганглии 
брюшной цепочки, как показали опыты на кошках, при прочих 
равных условиях, еще менее чувствительны к морфину, чем 
центры передних рогов спинного мозга (Фуджита, Васугура 
и Огиу— 5. Еиаща, М. Уазирага а. К. ОШ, 1953). 

Опыты с перерезками спинного мозга на различных уровнях 
показали, что угнетение спинальных рефлексов в определен- 
ной степени зависит от прямого действия препарата на спинной 
мозг (А. Я. Данилевский, 1867; Виклер и Франк — А. \ег, 
Егапк, 1948; Гоуд, Сиверс, Пурсел`и Ирвин — К. \/. Нон- 
4е, М. Н. Фееуегз, Е. Ригсе а. Пу, 1949; Гоуд и 
Виклер — В. \\. Нонае а. А. \МИег, — цитиров. по Виклеру, 
1950). 

При этом необходимо отметить, что для полного подавления 
рефлексов спинного мозга «спинальным» животным необходи- 
мо вводить значительно большие дозы морфина, чем интакт- 
ным. На этом основании можно думать, что угнетение болевых 
реакций в центрах спинного мозга носит сложный характер. 
С одной стороны, оно является результатом непосредственного 
действия морфина на спинной мозг, а с другой — следствием 
изменений субординационных взаимоотношений по типу сече- 
новского торможения в связи с действием морфина на центры 
головного мозга. 

Таким образом, начальной ступенью в обезболивающем дей- 
ствии морфина являются изменения функционального состоя- 
НИЯ чувствительных центров спинного мозга. Однако в преде- 
лах терапевтической широты действие морфина на ` центры 
спинного мозга только частично смягчается сила болевых раз- 
дражений. В механизме болеутоляющего действия морфина 
более важное значение имеют, по-видимому, изменения функ- 
ционального состояния элементов, входящих в состав ретику- 
лярной формации мозгового ствола и других центров подкор- 
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ковой области (Гирндт— О. Чип, 1936; Гирндт и Лемпк — 
О. @па, Н. Гетрк, 1937). 

Массерман (Г.Н. Маззегтап, 1939) показал, что при введении 
морфина в брюшную полость (60 мг) ослабляется реакция 
мнимого бешенства, вызванная прямым раздражением гипота- 
ламуса. При локальном введении морфина в область гипота- 
ламуса реакция мнимого бешенства уменьшается. 

Действие морфина на центры зрительных бугров изучал 
В. В. Закусов (1943), который показал, что морфин снижает 
суммационную способность центров подкорковой области. С эти. 
ми наблюдениями’ согласуются опыты Виклера (А. МУЮег, 
1944, 1945, 1948), показавшие, что подкожное введение неболь. 
ших доз морфина значительно ослабляет моторно-скелетный 
компонент бурной картины «мнимого бешенства» собак и ко- 
шек, лишенных коры головного мозга. 

У гипоталамических животных депрессивное действие мор- 
фина на мнимое бешенство выражено слабее. 

По данным Мацумура, Янаи, Огио (1955), разрушение опре- 
деленных участков ретикулярной формации мозгового ствола 
уменьшает. тормозящее влияние морфина на спинномозговые 
центры. По наблюдениям А. В. Вальдмана (1961), реакция ре- 
тикулярной формации на действие морфина зависит от дозы. 
Малые дозы морфина (2—3 мг/кг) стимулируют, а большие 
(5—6 мг/кг) подавляют реакцию на болевые, световые и зву- 
ковые раздражения. 

Г. А. Большакова (1961), пользуясь методикой В. В. Заку- 
сова, установила, что аналгезирующее действие морфина у бе- 
лых мышей и кроликов, подвергавшихся облучению рентгеновы- 
ми лучами (300 и 800 г), ослабляется. ь ы 

Действие морфина на центры подкорковой а и 
мому, подчиняется общему закону, установленному Пе 
денским. Н. Е. Введенский установил, что морфин, ыы НОЯ 
гие препараты, вызывает двухфазную реакцию с т ВН 
разницей, что в одних случаях ем 
НЫ В Е О Оо может дать 
ес: ючению об однофазном действии 
повод к ошибочному закл Хх ей (А. Нешит- 

нтры. Так, например, Хемингу 

морфина на центр что одышка, дрожь, кратковременное по- 

с\ау, 1938) АЕ после введения морфина могут быть 

вышение и око Щи са 

связаны с возоужд актов можно думать, что аналгезирую- 

те ое а мы центры таламуса в первой фазе за- 

щас И препятствовать или уменьшать фор- 

висит от ЕЕ НЫ возбуждения, характерного для 

Е "павций а во второй фазе оно связано с переходом 
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чувствительных элементов этой области в состояние катоди- 
ческой депрессии. В пользу такого представления свидетель- 
ствуют, в частности, наблюдения Г. В. Ковалева (1958), кото- 
ый показал, что шумовые и звуковые раздражения (чистый 
тон 2000 колебаний в | сек.) как парабиотики снижают боле- 
утоляющее действие морфина. 

В литературе имеются указания на то, что действие морфина 
на чувствительные центры таламуса, как сферу примитивных 
ощущений и эмоций, является как бы завершающим этапом 
в механизме болеутоляющего эффекта. Однако такая точка 
зрения не подтверждается другими фактами, которые показы- 
вают, что в механизме болеутоляющего действия морфина ве- 
дущую роль играет, по-видимому, изменение функционального 
состояния коры головного мозга и в первую очередь высоко- 
лабильных центров передней зоны. Так, например, старые на- 
блюдения Амслера показывают, что после удаления коры 
головного мозга те дозы морфина, которые у интактных жи- 
вотных подавляют ‘болевые реакции, у животных, лишен- 
ных коры головного мозга, неэффективны, т. е. не устраняют 
боль. 

Морфин и его аналоги при действии на человека подавляют 
сначала сознательное переживание боли, а в более сильных 
концентрациях и ответы на рефлекторные стимулы. Таким об- 
разом, высшая сфера анализа и. синтеза, эпикритическая сис- 
тема восприятия чувств может быть функционально отдалена 
от других физиологических функций организма ввиду ее спе- 
цифической чувствительности к морфину и его аналогам. Эту 
сферу, материальной основой которой является кора головного 
мозга, в соответствии с учением И. П. Павлова, Шауман 
рассматривает, как «защитную ‹систему» (О. Зспаштапп, 
1954). 

Дозы аналгетиков, которые подавляют неприятные чувства, 
связанные с функцией защитной системы, не влияют на вос- 
приятие прикосновения, вкуса, зрения и слуха. В этом от- 
ношении аналгетики типа морфина противоположны нарко- 
тикам. } 

Вопрос о характере функциональных изменений в коре голов- 
ного мозга и их значении в механизме болеутоляющего дей- 
ствия еше не вполне ясен. Так, например, М. П. Николаев, 
А. И. Смирнов, Мейер и Готлиб и др. полагают, что, действуя 
на кору, морфин угнетает болевые центры. Однако вопрос о 
болевых центрах в коре головного мозга проблематичен, так 
как действие морфина носит, по-видимому, более диффузный 
характер. . 

В противоположность этому Амслер (С. Атз[ег, 1921), Силь- 
вер (5. 5Йуег, 1930) и др. полагают, что болеутоляющее дей- 
ствие морфина связано с его способностью повышать функцио- 
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нальную дееспособность коры мозга и тем самым снимать бо- 
левую реакцию со стороны подкорковых центров промежуточ- 
ного мозга. 

Говоря о подавлении боли, необходимо учитывать изменение 
функционального состояния всей системы больших полушарий 


головного мозга, где формируется боль как физиологическая 
реакция и как субъективное страдание. Следует сказать, что 
физиологические сдвиги, характеризующие болевую реакцию, 
и субъективное переживание боли, могут не совпадать. Так, 
например, при подавлении физиологических проявлений боле- 
вой реакции субъективное переживание боли может сохранять- 
ся и, наоборот, при отсутствии субъективных переживаний боли, 
могут иметь место псевдоболевые реакции. Известно, напри- 
мер, что под влиянием алкоголя болевой порог может повы- 
шаться на 45%, но при усилении тока человек ясно ощущает 
боль (Вольф, Харди, Гуудел — Ма, А. Нагау, @оо4ей, 1942). 
Могут быть случаи, когда после введения морфина больной 
утверждает, что он не чувствует боли, между тем болевой по- 
рог, судя по физиологическим компонентам болевой реакции, 
изменяется мало. При этих условиях больной может заявить: 
«Я чувствую боль, но не считаю нужным обращать на нее вни- 
мания» (Селтер — \/. ЗаЦег, 1952). Почему вдруг больной при- 
обретает способность игнорировать до тех пор нестерпимую 
боль? Это объясняется, по-видимому, тем, что болевое раз- 
дражение, сохраняя сигнальное значение, не может в то же 
время вызывать очаги застойного возбуждения в центрах коры 
головного мозга. : 

Следует предположить, что подобная метаморфоза вызвана 
повышением лабильности коры и отчасти подкорки, вследствие 
чего болевое раздражение утратило свой парабиотизирующий 
характер. Повышение лабильности в центрах коры и подкорки 
при всасывании небольших количеств морфина — уже доста- 
точно проверенный факт (В. М. Виноградов, П. К. Дьяченко 
и А. Н. Разумеев, 1961; А. В. Вальдман, 1961, Л. Н. Синицын, 
ей (У. Н. С№п а Е. Е. Бопшю, 1961) также 
пытались подойти к пониманию функциональных сдвигов в’боль- 
ших полушариях головного мозга во время морфийной аналге- 
зии. Опыты проводились на собаках, у которых болевая реак- 
ция вызывалась раздражением зубной пульпы с учетом элек- 
трических ответов в различных отделах головного мозга до и 
после введения морфина. Раздражение зубной пульпы как ис- 
точник соматической боли многими рассматривается, как отно- 
сительно универсальная система боли (Брукгарт и др. — 
у. М. ВгооКваг{, 1953; Кер и др.— О. У. В. Кеег её а!., 1955; 
Хауген и Мильзек — Е. Р. Наиреп, К. Мехаск, 1957; Мильзак 
и Хауген — В. МегасК а. Е. Р. Нацреп, 1957). Любой по своей 
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природе и достаточно сильный стимул, приложенный к пульпе, 
ощущается как боль (Стюарт — О. З4емагь, 1927; Брашер — 
А. О. Вгазреаг, 1936; Орбен — В. У. Огфап, 1957). Известно, 
что морфин, влияет на эту систему как у людей, так и у жи- 
вотных (Хейнруз — Н. Нешго, 1926; Колл и Рифферт, 1938; 
Гетци — Е. В. @оеё1, 1943; Виклер — А- Мег, 1950; Ли в 
Пфейфер — А. Е. 1 а. С. РеШег, 1951; Бореус и Сендберг — 
Г. 0. Вогеиз а. Е. ЗапаБего, 1955). 

Морфин вводился в количестве 2—10 мг/кг внутривенно мед- 
ленно. Наблюдения показали, что при раздражении зубной 
пульпы потенциал появляется через 7 мсек и считался первич- 
ным ответом со стороны специфического пути. Для проверки 
специфичности реакции животным вводился налорфин (1— 
2,5 мг/кг) в период наибольшего действия морфина. Потенциа- 
лы регистрировались в контралатеральной венечной извилине 
и в стволе мозга, в контралатеральном вентральном задне- 
медиальном ядре и медиальной петле. При этом оказалось, что 
морфин в общем не снижал амплитуду и быстроту ответов этой 
системы. Влияние морфина на вторичные ответы оказалось бо- 
лее сложным. Потенциалы, возникавшие в полях, окружающих 
серое вещество некоторых ядер промежуточного мозга — цент- 
ральное медиальное ядро, дорзальное медиальное ядро, заднее 
латеральное ядро, ядро вблизи фасцикулярной области и в ре- 
тикулярной формации продолговатого мозга,— при раздраже- 
нии зуба возрастали. 

Первичные ответы коры головного мозга при раздражении 
седалищного нерва под влиянием морфина существенно не ме- 
нялись. При электрическом раздражении различных областей 
таламуса на фоне морфина (0,2—2 мг/кг) наблюдалось опре- 
деленное увеличение электрических ответов. Налорфин (0,25= 
2 мг/кг) частично снижал это действие. Полученные авторами 
интересные факты свидетельствуют о том, что морфин в фазе 
аналгезии не угнетает, а повышает функциональную дееспо- 
собность коры головного мозга и подкорковых центров. Таким 
образом, если основой болевой реакции является возникнове- 
ние застойных или парабиотических очагов возбуждения в раз- 
личных отделах центральной нервной системы, то морфин как 
аналгетик вызывает сдвиги противоположного характера. Это. 
подтверждается и тем, что начальная фаза действия морфина, 
находящая свое выражение в эйфории и эмоциональном облег- 
чении, соответствует наиболее четкому аналгетическому эффек- 

ту (Сиверс и Пфейфер — М. Н. Зееуегз а. С. С. Р!еШег, 1935, 
1936; Исбел — 1зЪеЙ, Виклер — А. ММЮег, 1950). 

Есть данные, говорящие о том, что торможение болевой чув- 
ствительности при морфине связано с изменением функциональ- 
ного состояния именно в лобных долях и трактуется как про- 
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явление функционального разрыва между центрами первичных 
эмоций, где формируется ощущение, и центрами коры голов- 
ного мозга. В этой фазе аналгезия сочетается с эйфорией (Вик- 
лер, 1941). В механизме болеутоляющего действия морфина 
большую роль играют, по-видимому, и гуморальные факторы, 
выступающие по отношению к центральной нервной системе 
как ее анализаторы. Это касается, в частности, адреналина. 
Опыты Андреева и Степпун ($. Апаге]ем, О. З1еррип, 1937) 
показали, что болевое раздражение вызывает у животных 
адреналинемию, которую можно рассматривать как проявление 
компенсаторной реакции организма (Еллиот — Т. В. ЕШо% 
1912; Фогт — М. \Уод%, 1944: Эммилин и Стремблед — М. Етите- 
Иа в: ЗНошЫага, 1951; Эванс, Насмит и Стюарт — 
А. а. Еуапз, Р. А. МазтуВ а. Н. С. З4емаг, 1952). С другой 
стороны, известно, что введение в кровь адреналина вызывает 
У собак увеличение секреции гормонов коры надпочечных же- 
лез, которые также хорошо известны как лабилизаторы нервной 
системы. 

При переходе первой фазы облегчения в наркотическую фа- 
зу физиологический механизм болеутоляющего действия морфи- 
на будет несколько иным. При этих условиях малолабильные 
центры подкорковой области из состояния возбуждения пере- 
ходят в состояние катодической депрессии, в то время, как 
высоколабильные центры, особенно двигательной зоны коры 
головного мозга, по-прежнему будут оставаться в состоянии 
анодического возбуждения. 

Такое представление гармонирует с наблюдениями Гитцига 
(1873), В. В. Закусова (1946), а также с данными, которые по- 
казали, что во время ‚морфийного сна кора не только не угне- 
тена, но обнаруживает даже признаки повышенной лабиль- 
ности. Интересно отметить, что комбинация морфина с другими 
препаратами, угнетающими центры мозгового ствола, как на- 
пример, с редергамом и другими, может усиливать его аналгё- 
зирующее действие (Ю. П. Ведерников, 1961). 

Анализ данных, приведенных нами в этой главе, убеждает 
в том, что боль представляет собой сложную интергративную 
реакцию организма, в которую вовлекается не только цент- 
ральная нервная система, но и другие физиологические систе- 
мы организма. Так же сложен, по-видимому, и механизм боле- 
утоляющего действия морфина. И, быть может, Шауман 

(О. ЗВаштапп, 1956) в какой-то мере прав, говоря, что попытки 

свести механизм болеутоляющего действия морфина только 

к изменениям функционального состояния центральной нервной 

системы, без учета его влияния, обозначаемого как побочное 

действие, на другие физиологические системы, . вряд ли могут 
` быть оправданы. Такое разграничение сложной реакции орга- 
низма на действие морфина автор считает искусственным. При 
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этом он ссылается на капитальную монографию Кругера, Эдди 
и Самволта (1941), в которой из 800 страниц текста вопросу 
о механизме болеутоляющего действия морфина, как таковому, 
посвящено только 9 страниц. Из 9000 источников, использо- 
ванных авторами при характеристике. фармакологических 
свойств морфина, только 30 посвящены анализу роли централь- 
ной нервной системы в механизме морфийной аналгезии. Новые 
перспективы и пути в изучении этой проблемы открываются в 


связи с введением в науку новых синтетических методов ис- 
следования. 





УШ 
МОРФИН И ШОК 


Морфин как средство профилактики и терапии шоковых со- 
стояний в условиях лаборатории и в практической медицине 
используется на протяжении многих десятков лет. Однако при: 
менение его с этой целью носит, по существу, эмпирический 
характер. 

Для понимания благотворного влияния морфина как проти- 
вошокового средства, естественно, необходимо сопоставить па- 
тогенез шоковых реакций и механизм действия морфина на 
центральную нервную систему. Следует сказать, что многие 
принципиальные вопросы патогенеза шоковых реакций и меха- 
низма действия морфина на центральную нервную систему 
остаются неясными и спорными. 

В настоящее время большинство клиницистов и патологов 
признает, что в патогенезе травматического шока, как и других 
шоковых реакций, представляющих собою общее потрясение 
организма, ведущую роль играет нарушение деятельности цент- 
ральной нервной системы (Н. Н. Бурденко, 1933, 1938, 1943; 
Г. Ланг, 1942; Ю. М. Лазовский и П. Е. Снесарев, 1945; 
Г. П. Шульцев, 1953, и др.). 

Клиника и динамика шоковых реакций описана довольно хо- 
рошо. Вопрос о фазах развития травматического шока впервые 
четко был поставлен Н. Н. Бурденко (1933). 

Обычно различают три фазы: 

1) эректильную, с выраженными явлениями возбуждения ани- 
мальной и вегетативной нервной системы; 

2) торпидную, характеризующуюся тормозными эффектами 
со стороны тех же отделов центральной нервной системы; 

3) фазу истощения центров головного и спинного мозга, за- 

я смертью. 
ое АВЕ приходится иметь дело с ранеными, у 
которых шоковое состояние переходит из эректильной фазы в 
торпидную, или с различными формами уже развившейся тор- 
боком олен характеризующего различные 
стадии торпидной фазы шока, лежит то большее, то меньшее 
угнетение рефлекторной деятельности центральной нервной 
особе внимание обращает на себя снижение тонуса симпа- 
тической нервной системы, о чем свидетельствует общая сла- 
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так 
ков, же снижение кровяного давления и вегетативных 

В диагностике торпидной фазы шока С. И. Спасокукоцкий 
считал критическим систолическое давление — 87 им Не и ни- 
же, а диастолическое — 40 мм и ниже. Такое снижение арте- 
риального давления наблюдается тогда, когда «наступает 
паралич вазомоторного центра в продолговатом мозгу со 
всеми последствиями! (Н. Н. Бурденко, 1933; Г. Е. Бат- 
рак, 1947). 

При этом следует подчеркнуть, что, находясь в состоянии 
«окоченения», «ступора» или «торпора», раненый сохраняет 
сознание. 

Патогенез травматического шока весьма сложен. Это объяс- 
няется тем, что при шоке в реакцию на травму вовлекаются все 
физиологические системы организма: нервная система, система 
органов дыхания и кровообращения, система органов пищева- 
рения и выделения, эндокринные железы (А. Н. Гордиенко, 
1956) и др. При этом следует подчеркнуть, что болевое раз- 
дражение, обычное при ранении, является первичным и основ- 
ным фактором, вызывающим нарушение деятельности цент- 
ральной нервной системы, и других сопряженных с нею физио- 
логических систем организма (В. И. Попов, 1953). 

Присоединяющееся в дальнейшем расстройство кровообра- 
щения и кислородное голодание в свою очередь углубляют пер- 
вично наступающее рефлекторное торможение центральной 
нервной системы. Нарушение сердечной деятельности в пато- 
тенезе шока существенной роли не играет (Г. В. Алипов, 1930, 
1931, 1948; С. И. Банайтис, 1938, и др.). 

Когда речь идет о механизме шоковых реакций, споры обыч- 
но ведутся по вопросу о последовательности вовлечения в про- 
цесс парабиотизации различных отделов и приборов централь- 
ной нервной системы. и 

Одни авторы полагают, что при действии на организм трав- 
мирующих факторов в первую очередь нарушается ое: 
ность коры головного мозга с последующим ея } 
т ею подкорковых вегетативных центров (В. И. Попов, 

953). и } 

вн утверждают, что при шоке Пре 
нарушается деятельность симпатического отдела ее! ее 
нервной системы, в частности, вазомоторного ме ое. то 
ты 1892; В. Кеннон, 1923; Н. Н. Бурденко, } { | 

38; 42). и 

ыы НЕ (1938) указывает, что «в центре ре: 
тины шока стоит дезорганизация гемодинамики». св 

ние приобретает вопрос 0 
этим большое принципиальное значе ка: 
структуре и функциональных свойствах Централь 

ма, регулирующего аппарат кровообращения. 
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`блюдений можно думать, что деятельность аппарата кровооб- 


На основании литературных данных и наших собственных на- 


ращения регулируется системой вазомоторных центров, распо- 

ложенных в различных отделах центральной нервной системы. 

в порядке субординации. 

Влияние коры головного мозга на сердечно-сосудистую сис- 
тему было доказано как клиническими, так и эксперименталь- 
ными наблюдениями (Генле — Неше, 1846; В. Я. Данилевский, 
1875; С. Истманов, 1885; Говерт, 1888; В. М. Бехтерев, 1895; 
Гельхорн и Левин — Е. СеЙвогп а. Н. Ге\ш, 1913; И. С. Ци. 
тович, 1918; А. А. Рогов, 1933; В. Е. Делов, 1938; Л. А. Корей- 
ша, 1938, 1940, 1952; К. С. Смирнов, 1941; М. А. Усиевич, 1942, 
1949, 1951, 1953; А. С. Борщевский, 1950; В. Н. Черниговский 
и А. Я. Ярошевский, 1952; В. Н. Черниговский и В. М. Хаю- 
тин, 1952, и др.). 

Особенно интересны наблюдения И. Н. Ищенко (1939). При 
компрессии мозга гематомой на стороне, противоположной оча- 
гу поражения, он наблюдал асимметрию артериального давле- 
ния в сосудах конечностей. 

Кеннард (1934) подчеркивает, что вазомоторные реакции про- 
являются особенно демонстративно при раздражении мотор- 
ного поля 6 по Бродману. 

Принципиально важен вопрос о механизме влияния коры на 
сердечно-сосудистую систему. В настоящее время по этому 
вопросу еще нет единого мнения. 

Можно думать, что кора головного мозга представляет со- 
бою широкое афферентное поле, откуда импульсы поступают 
в нижележащие отделы коры головного мозга, где сосредото- 
чены вегетативные центры. 

Некоторыми авторами было высказано предположение, что 
в коре головного мозга имеются клетки, которые дают начало 
’как соматическим, так`и вегетативным волокнам и при своем 
возбуждении посылают на периферию импульсы как по волок- 
нам пирамидного пути, так и непрямым путем через подкорко- 
вые центры (Лангворти — О. Гапе\мог ву, 1930; А. М. Грин- 

‚ штейн, 1934; Шпигель и Гунсикер — Е. $р!езе! а. \. Нипз!с- 
Кег, 1936). Непрямой путь от коры головного мозга на периферию 
идет через подкорковые ганглии. При разрушении моторного 
поля вазомоторный эффект ослабевает. При одновременном 
разрушении пирамидных и экстрапирамидных вазомоторных 
путей эффект исчезает полностью (Шпигель — Е. Зр1есе!|, 
о. вегетативных вазомоторных центров в межуточном 
мозге было доказано как анатомическими, так и физиологи- 
ческими исследованиями (Мартин и _Буккер — МагЫп а. Воо- 
сКег, 1878; В. Я. Данилевский, 1875; Отт — У ОН, 1893; 
В. М. Бехтерев, 1905; Л. Эдингер — Г. ЕФтеег, 1911). Особен- 
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но интересны исследования Карплюса и Крейдля (/. Р. Кагр- 
1из а. А. Кге|, 1918). Они установили, что раздражение гипо- 
таламуса у курарезированных животных повышает кровяное 
давление. На основании многочисленных наблюдений эти ав- 
торы приходят к заключению, что в межуточном мозге зало- 
жены вегетативные симпатические центры, имеющие тесную 
связь с периферическими висцеральными органами, в част- 
‚ ности, с аппаратом кровообращения (Карплюс и Крейдль, 1909, 
1910, 1911, 1918, 1924, 1927, 1932). К такому же выводу прихо- 
дят и другие авторы: Мюллер и Глассер (1. МаПег а. М. С1аз- 
ег, /1924), Р. Гревинг (В. Огемше, 1928), В. Крамер (1931), 
Кушинг (Н. СизШие, 1931), Диксон и Геллер (\. Е. РГахоп а. 
Н. Не|Цег, 1932); Л. А. Орбели (1932), Вейнберг ($. 7. \Мет- 
Бего, 1935), Богарт (Воваг\, 1936), Л. Штерн (1939), Л. А. Ко- 
рейша (1940, 1952) и др. 

Таким образом, наличие в промежуточном мозге вегетатив- 
ных центров, регулирующих работу аппарата кровообращения, 
признается как физиологами, так и морфологами. Споры идут 
лишь о том, что представляют собою вегетативные центры и 
‘какими путями возникающие в них импульсы распространяют- 
ся на периферии (Дрезель, Гесс — Незз, 1901; Глассер, 1924; 

‚А. А. Богомолец, 1928; Лейтер и Тринкер — ГеНег а. Тникег; 
Крот — С. Кгое&, 1931). 

Нужно полагать, что центробежные нервные волокна, беру- 
щие начало в вазомоторных центрах промежуточного мозга, 
вступают в контакт с вазомоторными центрами, расположенны- 
ми на дне ГУ желудочка продолговатого мозга. 

Начало изучения вазомоторных центров в продолговатом 
мозге было положено Клодом Бернаром. Их наличие в области 
ретикулярной формации вблизи писчего пера было показано 
и другими авторами (Франсуа Франк — Ргапсо!$ ЕгапК; Люд- 
виг и Тири — С. Ти4\!е а. Тьту; Л. Тири — Г. ТЫгу, 1864; 
Траубе — [.. ТгацБе, 1865; Я. А. Дедюлин, 1868; Ф. В. Овеян- 
ников — Е. М". Омзапщко\, 1871; Ш, Беркович, 1875; Я. Лат- 
шенбергер и Деана — 3. ГайзснепЬегоег ц. А. Оеабпа, 1878; 
Тири, Овсянников и Дитмар — ТЬгу, О\уз]апсо\ а. ОЕтаг, 
1910; Бруштейн, 1933; Лим — В. ть 1938). 

Карплюс (1932) установил на обезьянах, что после односто- 
ронней перерезки продолговатого мозга у животных наступает 
парез сосудов передней и задней конечностей на стороне пе- 
ререзки. 

На следующий день наблюдались лишь следы пареза, что 
может указывать на двустороннюю иннервацию сосудов ко“ 
нечностей каждой стороны. Оба центра связаны между собою 
комиссурами. Нервные волокна, берущие начало в бульбарных 

центрах, идут на периферию в переднебоковых столбах и за- 
канчиваются на различных уровнях в спинномозговых центрах. 
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О наличии вазомоторных центров в спинном мозгу впервые 
указывал Броун-Секар (Вго\уп-Зедиага, ТНо]огап, 1858) 
ные о наличии сосудодвигательных центров по всей 
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независимая тоническая функция. Вульпиан и Штриккер 
(А. УшШр1ап и. ЗёЧсКег, 1875) наблюдали, что при последова- 
тельной перерезке спинного мозга на различных уровнях кро- 
вяное давление соответственно будет снижаться. 

В литературе имеются указания на то, что сосудистая систе- 
ма может сохранять свой тонус даже после удаления всего 
спинного мозга (Герман, Журдан, Морин и Виаль — Н. Нег- 
тарп, Т. Лоигдап, @. Могш, УТ. УЛа|, 1934, 1939). Данные этих 
авторов указывают на наличие периферических аппаратов, ре- 
гулирующих сосудистый тонус. м 

Таким образом, нервный аппарат, регулирующий сосудистый 
тонус, представляет собой сложную систему, в деятельности 
которой ведущую роль играют центры, расположенные в раз- 

‚ Личных отделах центральной нервной системы. Факты показы- 
вают, что между этими центрами существует функциональная 
субординация. , 

При трактовке механизма травматического шока Н. Н. Бур- 
денко особое значение придавал «кризису адреналовой систе- 
мы», имея в виду при этом своеобразный парадокс, когда со- 
держание адреналина в крови при шоке повышается, а’ тонус 
симпатической нервной системы и кровяное давление падают. 

В условиях эксперимента было установлено, что при введе- 
нии в кровяное русло животным достаточных доз адреналина 
можно наблюдать картину, напоминающую травматический 
шок, когда при наличии адреналинемии кровяное давление по- 
степенно падает (И. Тарханов, 1903; П. Белавенец, 1903; А. Па- 
радовский, 1906; В. Кеннон, 1925; Н. Бурденко и Л. Смирнова, 
1938; Г. Е. Батрак, 1940, 1946, и др.). | 

«Это своеобразное сочетание гиперадреналинемии с гипер- 
гликемией при низком кровяном давлении и при наличии избы- 
точного количества адреналина в крови ставит на очередь воп- 

| рос, почему же при этом. не выявляется действие адреналина»? 
| (Н. Н. Бурденко). 

Наши наблюдения на кошках и собаках показали, что при 
введении адреналина в бедренную вену (0,01—2,0 мг/кг) реак- 
ция, как правило, носит двухфазный характер. Повышение кро- 
вяного давления и остановка дыхания, наступающие в первои 
фазе, сменяется затем то большей, то меньшей гипотонией. 
Причем параллельно с падением кровяного давления отме- 
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чается нарастание ваготонии, которая может повести к оста- 
новке сердца. 

Если вскоре после этого произвести перерезку блуждающих 
нервов на шее, то сердечная деятельность и`кровяное давление 
могут на время восстановиться (рис. 16). Стойкое восстанов- 


Рис. 16. Адреналиновый шок у собаки. Опыт 2/ЛУ 1938 г. Собака, 
самец, вес 7,5 кг. Наркоз: морфин — 5 мг/кг + эфир. Условные 0бо- 
значения: 


а) артериальное давление в сонной артерии 120 мм Нв; 6) в общую сонную 

артерию введено 8 мл адреналина ! : 3000; в) шок; г) произведена двухсторонняя 

ваготомия; д) вторичный шок; е) собака переведена на искусственное ды- 
хание; ж) аппарат для искусственного дыхания выключен. 


Рис. 17. Реакция периферических сосудов собаки при адреналино- 

вом шоке. Опыт МЛУ 1941 г. Собака, самка, вес 8 кг. Наркоз: 

морфин — 5 мг/кг + эфир. Ваготомия + денервация каротидных си- 
нусов. Условные обозначения: 


а) артериальное давление в бедренной артерии 235 мм НЕ; 6) 11 час. 57 мин.— 

в бедренную вену введено 2 мл адреналина 1:10 000; в) 12 час. 04 мин. — шок, 

в бедренную вену введено 0,2 мл адреналина 1:10 000, артериальное давление 
повысилось; г) 12 час. 09 мин. — кровяное давление снова упало. 


ление работы сердца и кровяного давления возможно только 
при сохранении функции дыхательного центра. 

Полученные нами факты давали основание думать, что сни- 
жение артериального давления при адреналиновом шоке насту- 
пает как результат первичного действия адреналина на центры 
блуждающих нервов, как это полагали. Броун, Гейнекамп, 
Мюллер (@. Вго\муп, 1916; \. Нетекашр, 1920; МаПег, 1924), 
А. И. Смирнов (1996, 1932). 
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Однако дальнейший экспериментальный анализ показал, что 
предварительная ваготомия и денервация каротидных синусов 
не предупреждает гипотонии при введении животному шоковых 
доз адреналина (рис. 17). 

На основании наших наблюдений мы приходим к выводу, что 
в механизме вторичной гипотонии при «адреналиновом шоке» 
ведущую роль играет непосредственное угнетение тонической 
функции вазомоторных центров. Реактивность периферических 
вазомоторов, как и при травматическом шоке, изменяется при 
этом мало. 

„ Относительное нарастание ваготонии при адреналиновом шо- 
ке можно понять, если учесть, что симпатические вазомоторные 
центры и центры блуждающих нервов находятся в реципрок- 
ных отношениях (В. Бейлис — \/. Вау!зз, 1908; Е. Брюкке — 
Е. ВгйсКе, 1917; Н. Фримен и А. Розенблют — М. Егеетап а. 
А. Козеп шей, 1931; А. И. Смирнов, 1939; Г. Е. Батрак, 1940, 
1941, 1947, 1949, 1953). Такое заключение подтверждается опы- 
тами с использованием метода дробного введения шоковой до- 
зы адреналина (Г. Е. Батрак, 1940, 1941, 1947, 1949, 1953). 

Пользуясь таким приемом, можно наблюдать постепенное на- 
растание и особенности динамики вегетативных сдвигов, кото- 
рые наступают при адреналиновом шоке. 

При проведении этих опытов мы могли убедиться в том, что 
торможение вазомоторных центров, вызываемое адреналином,— 
процесс обратимый, что характерно для парабиотического со- 
стояния. . 

Однако, если интервалы между инъекциями ‘адреналина 
‘уменьшить до определенного предела, то шоковые явления и, 
в частности, гипотония будут углубляться при одновременном 
нарастании ваготонии. ` 

Нам удалось установить, что развитие гипотонии при адре- 
налиновом шоке идет неравномерно. При этом можно выде- 
лить, по крайней мере, три фазы. 

В первую фазу при повторном введении адреналина нара- 
стание гипотонии идет довольно быстрыми темпами, за этим 
следует вторая фаза относительной резистентности, когда кро- 
вяное давление стабилизируется на определенном уровне, не- 
смотря на то, что введение адреналина продолжается в тех же 

количествах и в том же ритме. Если введение адреналина не 
прекращается, то можно наблюдать переход второй фазы в 
третью, которая характеризуется быстрым падением кровяного 
давления до низких цифр, как после высокой перерезки спин- 


ного мозга под продолговатым. 
В качестве иллюстрации ниже приводятся данные опыта 
№ 23 (рис. 18—24). у я 
Опыт № 123 показал, что в первой фазе, когда животному на 
протяжении часа от начала опыта было введено дробными до- 
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Рис. 18. Адреналиновый шок 


Опыт № У кошки при дробном введении адреналина. 


123, 23/П 1939г. Кошка, самка, вес 3,9 ке, наблюдалась без нар- 


коза. Условные обозначения: 
а) а р 
| ) артериальное давление в сонной артерии 190 мм Н&; 1, 2, 3, 4— инъекции адре- 


налина в бедренную вену. 
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Рис. 19. Продолжение опыта № 123, 23/ 1939 г. Артериальное давление 
140 мм Но. Условные обозначения: 


г 5 — эмоциональное возбуждение кошки; 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 18, 14 — инъекции 
ы адреналина в бедренную вену. 





Рис. 20. Продолжение опыта № 123, 23/1 1939 г. Артериальное давление 
_в сонной артерии 104 мм НЕ. Условные обозначения: 


15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 и 22 — инъекции адреналина в бедренную вену. На кривой 
появляется «выемка», придающая реакции двухфазный характер, 
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} Рис. 21. Продолжение опыта № 123, 23/1 1939г. Артериальное давление в 
сонной артерии 114 мм Ня. Условные обозначения: 
28, 29, 30, 31, 32, 33, 34 — инъекции адреналина в бедренную вену. «Выемка» на 


кривой углубляется. 
8* 





зами 1,6 мг адреналина (0,5 мг/кг), артериальное давление сни- 
зилось со 190 до 110 мм НФ, т. е. на 42%. . 

Во второй фазе, когда кошке на протяжении 2 час. 12 мин. 
дополнительно было введено 4 мг адреналина (1,25 мг/кг), ар- 
териальное давление снизилось до 100 мм Но, т. е. всего на 
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Рис. 22. Продолжение опыта № 123, 23/1 1939г. Артериальное давление 
в сонной артерии 95 мм Н?2. Условные обозначения: 


87, 88, 39, 40, 41 — инъекции адреналина в бедренную вену. Колебания артериально- 
го давления. 
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Рис. 93. Продолжение опыта № 123, 23/1 1939г. Артериальное давление 
в сонной артерии 100 мм Не. Условные обозначения: 


42, 44, 45, 46, 47 — инъекции адреналина в бедренную вену; 48 — самопроизвольные 
колебания артериального давлення. 
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Рис. 24. Продолжение опыта № 123, 23/И 1939 г. Артериальное давление 
в сонной артерии 80 мм Не. Условные обозначения: / 


ждение кошки с последующим падением кровяного 


48 — самопроизвольное возбу 
Е давления и остановкой сердца. 


10%. В этой фазе отмечаеяся неустойчивость кровяного дав- 
ления и нарастание ваготонии, что особенно демонстративно 


проявляется при возбуждении животного. 

На протяжении последующих 1 часа 50 мин. животному бы- 
ло. введено еще 3,2 мг адреналина. В результате наступила 
ья фаза шоковой реакции, когда артериальное давление 


трет 
116 


и 








упало до 28 им Не, а вскоре после этого прекратилась работа 
сердца. 

Такое снижение кровяного давления обычно наблюдается при 
выключении вазомоторных центров путем высокой перерезки 
спинного мозга под продолговатым либо при глубоком отрав- 
лении наркотиками. 

Приведенные нами данные, по нашему мнению, представляют 
двойной интерес. С одной стороны, они убеждают нас в том, 
что в механизме гипотонии при адреналиновом шоке ведущую 
роль играет нарушение центральной регуляции аппарата кро- 
вообращения, а с другой — и что является не менее важным — 
они проливают свет на функциональные свойства вазомоторных 
центров, расположенных в различных отделах центральной 
нервной системы. й 

Нужно сказать, что этот в высшей степени важный вопрос 
изучен мало. 

Изучение динамики гипотонии при адреналиновом шоке по- 
казало, как и следовало ожидать, что функциональные  свой- 
ства вазомоторных центров, расположенных в различных отде- 
лах центральной нервной системы, неодинаковы: одни из них 
более лабильны и более устойчивы, другие, наоборот, менее 
лабильны и при ноцицептивных раздражениях скорее теряют 
свой тонус и переходят из состояния возбуждения в состояние 
торможения, как это происходит при травматическом шоке 
(Г. Е. Батрак, 1941). 

На основании опытов 'О. Вольфовского. (1937), Лешке и 
Шнейдера (Е. ГезсЬКе и. Е. Зсрпе@ег), Геллера (Н. Не[Пег, 
1933) и наших собственных наблюдений, у нас создается впе- 
чатление, что наибольшей устойчивостью по отношению к адре- 
налину обладают вазомоторные центры продолговатого мозга 
и, наоборот, наименее устойчивы вазомоторные центры проме- 
жуточного мозга. 

В соответствии с этим можно думать, что относительно бы- 
строе нарастание гипотонии после первых инъекций адреналина 
связано, по-видимому, с торможением вазомоторных центров 
промежуточного мозга. : 

Фаза замедления гипотонии и стабилизации артериального 
давления соответствует, видимо, тому моменту, когда оно под- 
держивается деятельностью вазомоторных центров продолго- 
ватого мозга. Отмеченные нами особенности реакции вазомо- 
торных центров на’адреналин можно понять только в свете 
особенностей эволюции различных отделов центральной нерв- 
ной системы (Г. Е. Батрак, 1957). 

Клинические и оэкспериментальные наблюдения показали, 
что в патогенезе шоковых реакций большое значение 
имеет исходное состояние коры и подкорковых вегетативных 
центров. 
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Наши опыты на кошках без применения наркоза дали неос- 
поримые доказательства огромного влияния на реактивные 
свойства вазомоторных центров эмоционального возбуждения 
животного (Г. Е. Батрак, 1946). Оказалось, что у спокойных 
кошек без применения наркоза, при прочих равных условиях, 
вторичная гипотония при введении им адреналина проявляется 


Рис. 25. Адреналиновый шок у кошки при эмоциональном возбуждении. Опыт 
22/\1 1939 г. Кошка, самка, вес 2,4 кг. Условные обозначения: 


а) артериальное давление в сонной артерии 250 мм Не; 6) в бедренную вену введено 
0,5 мл адреналина 1:10 000; в) вторичное снижение артериального давления до 130 мм Нв; 
г) кровяное давление восстановилось до 168 мм НВ. В бедренную вену введено 0,5 мл 
адреналина 1:10 000; 0) вторичное снижение кровяного давления до 42 мм Не; е) кошка 
волнуется; ж) шок, остановка сердца; 3) произведена двухсторонняя ваготомия и вы- 
сокая перерезка спинного мозга, кошка переведена на искусственное дыхание; #) после 
введения в сердце адреналина сердечная деятельность восстановилась, кровяное давление 
повысилось. 


в меньшей степени, чем у кошек, находившихся в состоянии 
возбуждения. Так, в опыте № 128 спокойной кошке на протя- 
жении | часа 22 мин. было введено 1,25 мг адреналина 
(0,7 мг/кг). В результате артериальное давление у нее снизи- 
лось с 170 до 88 мм Но, т. е. на 53%. Дальнейшее снижение 
артериального давления и смерть животного наступила только 
после дополнительного введения ему еще | мг вещества. 

Таким образом, для того, чтобы вызвать смертельный шок 
у этой кошки, ей необходимо было ввести в общей сумме 
2,95 мг адреналина (1,25 мг/кг). 

У сильно возбужденных кошек шок и гибель могут наступить 
от введения ничтожных доз адреналина. В опыте № 129 
(рис. 25) после внутривенного введения сильно возбужденной 
кошке 0,05 мг адреналина, т. е. приблизительно 0,016 мг/кг, 
артериальное давление в течение одной минуты упало с 250 мм 
до 130 мм Не, с последующим восстановлением на уровне 
168 мм Н. , ` 

В момент наибольшего снижения артериального давления 
кошка была спокойна, но в период его восстановления, когда 
оно достигло 168 мм Не, кошка начала волноваться. В этот 
момент ей дополнительно было введено 0,05 мг адреналина. 
После «второго удара» на фоне возбуждения артериальное дав- 
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ление упало до 42 мм Но, затем оно временно выровнялось, но 
его устойчивость была утрачена. Каждый приступ возбуждения 
кошки сопровождался значительными колебаниями кровяного 
давления; в результате одного из таких приступов у животного 
наступил шок и остановка сердца. 

Как видно из приведенных данных, у кошки в состоянии 
сильного возбуждения шок и гибель наступили от введения 
0,1 мг адреналина (0,033 мг/кг). Следовательно, возбужденные 
кошки оказались более чувствительными к адреналину, У таких 
кошек шок наступает от ничтожных доз адреналина, которые 
у спокойных животных или у животных, находящихся в состоя- 
нии наркоза, шоковой реакции не вызывают. 

Нужно полагать, что повторные приступы эмоционального 
возбуждения подрывают функциональную лабильность вазо- 
моторных центров, что, по-видимому, играет большую роль в 
возникновении шоковой диспозиции. / 

«При относительно малой лабильности центра, — говорит 
акад. А. Ухтомский, — в нем даны условия для суммирования 
возбуждения, но при этом же создается возможность перехода 

возбуждения в состояние торможения». 

Естественно, что при снижении лабильности центров в связи 
с длительным возбуждением животного их переход из состоя- 
ния возбуждения в состояние торможения может наступать и 
при попадании в кровь относительно небольших доз адрена- 
лина. Таким образом, экспериментальный анализ логично под- 
водит нас к пониманию патогенеза спонтанного шока, который 

наступает у животных, фиксированных в станке, еще до введе- 

ния им адреналина. 

Такие случаи мы наблюдали, экспериментируя на голодаю- 
щих кошках, находившихся до опыта несколько днеи в холод- 
ной комнате и проявлявших при этом сильное беспокойство. 
Единственными раздражителями в таких случаях были: фикса- 
ция животных в станке и оперативное вмешательство с целью 
соединения артерий с манометром для регистрации артериаль- 
ного давления. 

М. Бубнов (1940) наблюдал аналогичные случаи спонтанного 
шока у собак, которых привязывали к столу без применения 
каких-либо других дополнительных воздеиствии. 

Динамика развития изменений центральной регуляции сер- 
дечно-сосудистой системы при спонтанном шоке у кошек была 
аналогична той, которую мы отмечали у животных при введе- 
нии им адреналина. Мы могли наблюдать, в частности, что 
перерезка блуждающих нервов у кошек в момент наибольшего 

снижения артериального давления при наступлении эмоцно- 
нального шока также сопровождалась временным повышением 


артериального давления и восстановлением сердечных сокра- 
щений (рис. 26). 
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Эти данные согласуются с клиническими наблюдениями 
П. Е. Ермакова (1945). 

При изучении функционального состояния коры головного моз- 
га при адреналиновом шоке мы пользовались методом Е. С. Лон- 
дона (1928, 1935), а также электроэнцефалографией. Наши на- 
блюдения показали, что при адреналиновом шоке отдача са- 
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Рис. 26. Адреналиновый шок У кошки на фоне эмоционального возбуждения. 
Опыт 22/11 1939 г. Кошка, самец, вес 2,3 кг. Условные обозначения: 


а) артериальное давление в сонной артерии 190 мм Не; 6) в бедренную вену введено 

0,3 мл адреналина 1:10 000; в, г, д) в бедренную вену введено 2 мл адреналина 1:10 000; 

е) произведена двухсторонняя ваготомия; ж) высокая перерезка спинного мозга; 

з) массаж сердца; и) НЕО деятельности, артериальное давление 
мм На. 


хара корою головного мозга, как правило, увеличивается, не- 
смотря на гипергликемию. Это новый факт, свидетельствую- 
щий о том, что адреналинемия, которая наблюдается при шоке, 
возникает как результат мобилизации сахара не только в пе- 
чени и мышцах, но и в коре головного мозга. 

При этом следует отметить, что. в фазе выхода животного из 
шокового состояния, когда кровяное давление и уровень саха- 
ра в крови постепенно восстанавливаются, обмен сахара между 
кровью и корою мозга может оставаться еще не нарушенным. 

Этот факт подтверждает высказанное нами ранее положение 
о том, что при действии на организм ноцицептивных раздра- 
жений кора как высоколабильное образование проявляет по 
отношению к ним большую устойчивость. Но если ее устойчи- 
вость была нарушена и наступило запредельное торможение, 
то восстановление ее функциональной дееспособности даже 
после устранения травмирующего фактора становится весьма 
проблематичным или происходит очень медленно. 

Малолабильные центры подкорковой области, наоборот, лег- 
ко впадают в состояние торможения, но зато и более легко 
восстанавливают функциональную дееспособность, если дейст- 
вие раздражителя прекращается. С этой точки зрения можно 
понять случаи неожиданной смерти больных, У которых в фазе 
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выхода из шока кровяное давление и дыхание проявляли все 
признаки восстановления, а кора головного мозга находилась 
в состоянии труднообратимого запредельного торможения. Из 
этого следует, что в каждом конкретном случае шока прогноз 
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| 
р п р Рис. 27. Адреналиновый шок у кошки. Опыт 4ИХ 1961 г. 
м Кошка, самец, вес 4 кг. Условные обозначения: 
м. а) 13 час. 00 мин. — исходное состояние: артериальное давление 
о} р (АД) — 160 мм Не, электроэнцефалограмма (ЭЭГ), электрокардиограм- 
ма (ЭКГ); 6) 14 час. 24 мин., после 16-й инъекции адреналина 


И 
р, (1:10 000): АД — 80 мм НЕ, ЭЭГ — напряжение биопотенциала коры 
1е уменьшилось наполовину, ЭКГ — ритм синусовый, частота сердечных 
| сокращений уменьшилась со 187 до 66 ударов в 1 мин; 
д" | в) 14 час. 33 мин., после 18-й инъекции адреналина; АД — 10 мм Н&, 
3 биоэлектрическая активность коры угасла, ЭКГ — ритм синусовый, 
частота сердечных сокращений — 66 ударов в 1 мин.; г) 14 час. 35 мин. } 

| перерезаны блуждающие нервы: АД — 140 мм Не, ЭЭГ — биотоки ко- | 
| ры отсутствуют, ЭКГ — ритм синусовый, частота сердечных сокраще- | 
16, ний — 200 ударов в 1! мин.; 0) 14 час. 41 мин. АД — 140 мм НЕ, 
| ЭЭГ — биоэлектрическая активность коры восстановилась. ЭКГ — 
ритм синусовый, число сердечных сокращений — 240 ударов в 1! мин. 

| 


будет оставаться сомнительным до тех пор, пока не обнару- ; 
| жатся явные признаки восстановления функциональной дееспо- 


собности коры головного мозга. 
В этом мы могли убедиться, в частности, при проведении опы- 
тов на кошках. У животных с малоустойчивой корою головного 


121 









мозга шоковая реакция развивается остро, и наступает смерть. 
При этих условиях наблюдается быстрое и труднообратимое 
угасание биотоков коры, как свидетельство перехода ее в за. 
предельное торможение. Такой тип реакции наблюдается у жи- 
вотных, которые находятся в состоянии сильного эмоциональ- 
ного возбуждения. При этом следует отметить, что в меха- 
низме торможения коры большую роль играет нарастание 
тонуса блуждающих ‘нервов. Ваготомия задерживает этот 
процесс, а если торможение уже наступило, то она способ- 
ствует восстановлению функциональной дееспособности коры 
(рис. 27). 

Нам кажется, что приведенные данные могут служить доста- 
точным основанием для того, чтобы дать ответ на вопросы, по- 
ставленные Н. Н. Бурденко (1937), о роли адреналинемии в 
патогенезе гипотонии при травматическом шоке, механизме са- 
мой гипотонии, причине пониженной реакции на адреналин у 
больных в состоянии шока и, наконец, ответить на кардиналь- 
ный вопрос — о состоянии коры головного мозга при шоке. 

Эти факты свидетельствуют также о том, что последней ук- 
репленной позицией, на которой держится жизнь пострадавше- 
то во время шока, является кора головного мозга. Такое за- 
ключение подтверждается также опытами В. С. Шевелевой 
(1958), В. М. Виноградова, П. К. Дьяченко и А. Н. Разумеева 
(1960). ы 

Нам кажется, что приведенные факты могут служить научной 
`основой для понимания «парадокса», описанного Н. И. Пирого- 
вым и другими авторами. «Кто хоть раз наблюдал в клинике 
травматический шок, не могло не поразить следующее обстоя- 
тельство. Больной в тяжелом состоянии. Минуты его сочтены, 
функции сердечно-сосудистой системы и дыхания резко нару- 
шены, но сознание ясное и способность трезво оценивать часто 
сохранена полностью вплоть до агонии». (В. И. Виноградов, 
П. К. Дьяченко и А. Н. Разумеев, 1960). 

Конечно, из этого не следует, что при шоке кора головного 
мозга остается интактной и не вовлекается в процесс парабио- 
тизации. Однако степень ее вовлечения и глубина парабиотиза- 
ции в различных случаях будут неодинаковыми и определяют- 
ся, с одной стороны, уровнем лабильности составляющих ее 
центров, а с другой — природой, силой и длительностью трав- 
мы. В одних случаях, как например, при сильном эмоциональ- 
ном потрясении организма или слишком сильном болевом раз- 
дражении процесс парабиотизации охватывает не только под- 

корковые центры, но быстро перебрасывается и на кору 
головного мозга, особенно, если уровень ее лабильности был 
недостаточно высоким. При этих условиях торможение боль- 
ших полушарий головного мозга носит тотальный или разлитой 
характер и смерть наступает быстро. В таком случае различие 
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и последовательность в реакции подкорковых центров и коры 
уловить трудно, они будут смазаны. При других условиях, а 
именно, когда действие травмы на центральную нервную сис- 
тему будет не столь разительным, дифференциальная реакция 
приборов центральной нервной системы на травму проявляется 
более отчетливо. 

Вначале процесс парабиотизации охватывает малолабильные 
центры подкорковой области, а затем, если действие травмы не 
прекращается, он перебрасывается и на центры коры головного 
мозга. К этому следует добавить, что торможение коры при 
шоке — процесс весьма сложный и зависит не только от трав- 
мы как таковой, но и от других сопутствующих условий. Так, 
например, при болевом шоке, кроме потока ноцицептивных им- 
пульсов, отрицательное действие на кору будет оказывать ги- 
потония, анемия и продукты тканевого распада. 

Следовательно, торможение коры при этих условиях носит, 
по существу, вторичный характер и нарастает по мере углуб- 
ления гипотонии и интоксикации. При таком подходе к пони- 
манию механизма торможения рефлекторной деятельности 
центральной нервной системы, вопрос о функциональном со- 
стоянии коры головного мозга при шоке приобретает большое 
принципиальное значение не только с общебиологической, но и 

с практической точки зрения. 

`Наблюдения показывают, что при обратимых формах тормо- 

жения коры головного мозга, когда сознание у больного со- 
хранено, предсказание всегда будет благоприятным даже при 
значительном торможении подкорковых вегетативных центров, 
если судить о глубине их торможения по степени снижения 
кровяного давления. И наоборот, если торможение коры при 
шоке зашло слишком далеко и приобрело малообратимый или 
необратимый характер (потеря сознания), предсказание всегда 
будет сомнительным даже в том случае, когда кровяное дав- 
ление будет достаточно высоким. 

Из этого следует, что при разработке рациональных мер про- 
филактики и терапии шока наши усилия должны быть направ- ` 
лены прежде всего на повышение функциональной лабильности 
коры головного мозга, а также симпатических центров подкор- 
ковой области. А если шок уже наступил, то усилия врача 
должны быть направлены на восстановление функциональной 
дееспособности коры и сопряженных с ней подкорковых симпа- 
тических центров. 

Таким образом, экспериментальный ‘анализ патогенеза шоко- 
вых реакций приводит нас к выводам, которые имеют не толь- 
ко общебиологическое, но и практическое значение. 

р. Широко распространенное представление о том, что охра- 
нительное торможение больших полушарий головного мозга 
при чрезвычайных условиях (наркоз, шок) начинается с пер- 
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вичного запредельного торможения коры головного мозга 
бочно и фактически необосновано. 

2. Сравнительный анализ реактивности различных отделов 
центральной нервной системы с позиций исторического метода. 
а также экспериментальные данные свидетельствуют о том, что 

при охранительном торможении больших полушарий головного 

мозга процесс парабиотизации начинается прежде всего на под- 
ступах к коре в малолабильных центрах промежуточного моз- 
га и, в частности, в центрах ретикулярной формации мозгового 
ствола. Кора головного мозга, как наиболее совершенное и вы- 
соколабильное образование центральной нервной системы, в 
то же время и наиболее устойчивый ее отдел. Она является 
«последней укрепленной позицией организма и при неблаго- 
приятных условиях (шок, наркоз), теряет свою функциональ- 
ную дееспособность только в период агонии» (Г. Е. Батрак, 
1950, 1954, 1955, 1957). 

3. В механизме шоковых реакций ведущее значение имеет 
первичное торможение малолабильных центров промежуточно- 
го мозга и ретикулярной формации с последующим вовлечением 
в процесс парабиотизации и коры головного мозга. Тяжесть 
шоковой реакции и прогноз будут определяться в каждый дан- 
ный момент, в конечном счете, функциональным состоянием 
коры мозга и дыхательного центра. 

4. При разработке рациональных мер профилактики шока 
усилия врача должны быть направлены на повышение функцио- 

$ нальной дееспособности подкорковых центров, а также на ук- 

| репление коры головного мозга. Если шок уже наступил, меры 

лечения должны быть направлены на восстановление функцио- 

нальной дееспособности вазомоторных центров и кровяного дав- 

ления, а также на укрепление коры головного мозга с целью 

повышения ее выносливости и ограждения ее от дальней- 

шего вовлечения в процесс парабиотизации, чтобы тем са- 

мым предупредить переход ее в состояние запредельного 
торможения. \ 

На основе многолетней клинической практики, а также опыта 
советской Медицины, накопленного во время Великой Отече- 
ственной войны (1941—1945), в настоящее время разрабаты- 
ваются комплексные методы профилактики и’ терапии шока, 
предусматривающие: 

1. Мероприятия, направленные на прекращение доступа по- 
тока раздражения от раневой области к центральной нервной 
системе, и мероприятия, понижающие реакцию организма ра- 
неного на раздражения, как связанные непосредственно с трав- 
мой, так и на дополнительные воздействия. В соответствии с 
этим рекомендуется: покой, новокаиновая блокада нервных 
проводников, применение морфина и наркотиков, алкоголя, про- 
тивошоковых растворов. 
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_ 2. Мероприятия по ликвидации шоковых расстройств должны 
быть направлены, главным образом, на устранение нару- 
шений центральной регуляции функций организма и на вос- 
становление объема циркулирующей крови. С этой целью ре- 
комендуют переливание крови, плазмы, кровезамещающих и 
противошоковых растворов, введение  сердечно-сосудистых 
средств и гормонов. : 

3. Мероприятия, направленные на устранение моментов, пред- 
располагающих к шоку. При этом имеются в виду борьба с 

`кровопотерей, переохлаждением, интоксикацией; кормление, на- 
значение витаминов и др. 

В настоящее время многие средства и методы профилактики 
и терапии шока применяются эмпирически, без достаточного 
теоретического обоснования. Это касается как выбора, так и 
рецептуры противошоковых средств. 

Во время Великой Отечественной войны 1941—1945 гг. были 
рекомендованы перманентные внутривенные вливания физиоло- 
гического раствора и раствора глюкозы с эфедрином (А. Ф. Ле- 
пукалн, 1938; Б. В. Петровский). 

В. И. Попов (1953) указывает, что наиболее эффективными 
противошоковыми растворами оказывались те, которые содер- 
жали в своем составе вещества, обладающие способностью воз- 
действовать на нервную систему: спирт, бром, морфин и другие 
(растворы Г. Д. Образцова, В. И. Попова, И. Р. Петрова, 
П. С. Сельцовского, Э. А. Асратяна и др.). 

При этом следует` подчеркнуть, что на всех этапах оказания 
помощи раненому и, в частности, шоковым больным, начиная 
от ПМП и до тыловых госпиталей, в комплексе фармакотера- 
певтических средств, применяемых против шока, на первом ме- 
сте стоит морфин. 

Об успешном применении морфина в качестве средства про- 
филактики и терапии шока пишут военные хирурги как прош- 
лых войн, так и последней Отечественной войны. 

Так, например, С. Бинц (1893), обобщая свои наблюдения, 
основанные, в частности, на опыте франко-прусской войны, пи- 
шет: «Вечером 16 августа 1870 года я получил с поля сражения 
при Резонвилле (около Меца) более 180 раненых, в том числе 
около половины с тяжелым «ранением», для помещения их в 
моем полевом лазарете, устроенном в церкви. Они были до- 
ставлены на телегах к церковному крыльцу, где их нужно было 
снять с повозок и перенести наверх на носилках, для того, что- 
бы поместить их в церкви в высшей степени примитивным об- 
разом. Я заранее сообразил насколько будет затруднительно 
и в особенности болезненно для раненых это снимание с телег, 
перенесение вверх по лестнице и укладывание на койки, а по- 
этому велел приготовить 200 куб. сантим. однопроцентного ра- 
створа морфия. Каждому раненому вводили 1 куб. сантим. или, 
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в случае надобности, 1,5 шприца. После этого мы выжидал 
10 минут и только затем снимали больного с телеги, относил 
его наверх и укладывали на койку. В результате этих впр 
киваний получилось то, что ни один из раненых не испытывал 
при этой переноске никакой боли и, что первая, вероятно, са- 
мая трудная ночь после ранения прошла очень спокойно. Бла- 
годаря этому больные, во всяком случае, в значительной мере 
сохранили способность своего организма к противодействию». 

Крупнейший отечественный хирург Р. Р. Вреден на основании 
опыта русско-японской войны также рекомендует применять 
при лечении шоковых больных обезболивающие и наркотические 
средства и в первую очередь «впрыскивание оглушающих доз 
морфина», т. е. не менее 0,015 за раз. 

Во время Великой Отечественной войны 1941—1945 гг. мор- 
фин также широко применялся как противошоковое средство 
на самых первых этапах медицинской помощи раненым. 

Так, например, Б. А. Самоткин (1953) указывает, что’ боль- 
ным % ранениями в голову «на ПМП проверяли или вновь на- 
кладывали повязки на голову, проверяли правильность нало- 
жения шин, если одновременно имелось ранение конечностей, 
а также проводились по показаниям противошоковые меро- 
приятия (морфин, алкоголь, средства возбуждения деятель- 
ности сердечно-сосудистой системы и дыхания)». 

О том же говорят В. А. Никольский (1953) и П. Н. Нико- 
лаев (1944). Если учесть возможность длительных перевозок 
раненых, то при введении морфина перед длительной эвакуа- 
цией, в особенности раненым, которым не производилась хирур- 
гическая обработка ран, необходимо добиться как можно более 
продолжительного эффекта. На Волховском фронте с успехом 
было испытано предложенное А. С. Чечулиным применение 
«морфинного депо». В шприц набирается 2—3 мл морфина н 
6—7 мл крови, а затем вводится под кожу. 

Большие количества морфина могут применяться при явле- 
ниях шока с резко выраженными нарастающими болями (ожо- 
ги) и при черепно-мозговых ранениях, сопровождающихся зна- 
чительным возбуждением, а при наркозе большие дозы опасны 
(А. Л. Стуккей, 1953). 

С этими данными гармонируют экспериментальные исследо- 
вания Б. А. Айдарханова (1951). Опытами на собаках ему уда- 
лось показать благотворное влияние морфина на высшие нерв- 
ные центры, которые при шоке находятся в состоянии исто- 
щения. : 

Внутривенное введение морфина широко применялось при 
легких и средних формах шока. Так, например, С. Д. Волова 
(1946) указывает, что в дни прорыва ‘блокады Ленинграда, 
когда на медицинские пункты и в госпитали поступало много 
раненых, она широко применяла, с целью ускорения насту- 
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пления эффекта, внутривенное введение морфина (1—2 мл 
1% раствора). При таком способе введения морфина у больных 
отмечалось в первый момент головокружение, затем наступала 
анестезия, общая вялость, но сна не было. Спустя 1—2 минуты 
больным можно было производить манипуляции, которые при 
обычных условиях болезненны и могут вызывать шоковые ре- 
акции: снятие шин, промывание ран и т. д. На этом фоне 602 
раненых подвергались наркозу с использованием хлорэтила, 
эфира, гексенала и местноанестезирующих средств с целью про- 
ведения сложных и продолжительных операций. При этом автор 
отмечает, что при внутривенном введении морфина к нарко- 
зу нужно приступать не позднее чем через 15—20 минут. 
Введение наркотиков в более поздние сроки не дает желаемого 
эффекта. 

Противопоказаниями к введению морфина являются все по- 
вреждения со значительными разрушениями черела и мозга, 
сопровождающиеся затруднением дыхания, а также тяжелый 
шок с пониженным кровяным давлением ниже 80 мм Н&. 

В качестве противошокового средства морфин применяется и 
в обыденной клинической практике (Л. И. Бубличенко). 

Вместе с тем, следует сказать, что применение морфина в 
качестве противошокового средства теоретически малообоснова- 
но и носит эмпирический характер. При шоке он используется 
как непревзойденное болеутоляющее средство. Практически та- 
кая мотивировка вполне оправдана, если учесть, что снятие 
болевых ощущений у раненого как основных раздражителей 
превратилось из вспомогательного для хирургического лечеб- 
ного мероприятия в профилактическое и лечебное, направлен- 
ное против самой сущности шокового состояния (С. С. Гирго- 
лав, 1953). 

Однако справедливым представляется и то, что эмпирическое 
применение морфина, как и других препаратов, без знания ме- 
ханизма их действия, может повести к шаблону, с присущими 
ему ошибками и осложнениями. Нужно иметь в виду, что реак- 
ция организма на действие морфина зависит от его видовых 
особенностей, а также от уровня развития и функционального 
состояния центральной нервной системы в каждый данный мо- 
мент (Г. Е. Батрак, 1957, 1961). 

В литературе накопилось уже немало фактов, свидетельствую- 
щих о том, что морфин в малых дозах ведет себя по отношению 
к центральной нервной системе как стимулятор, повышая функ- 
циональную дееспособность, особенно’ таких ее высоколабиль- 
ных образований, как кора головного мозга и некоторые дру- 

гие центры (Крепелин — КгареНп, 1892; Крепакс и Инфантел- 
лина — Р. Сгерах а. Е. ИМамеШ та, 1955, 1956; Г. Е. Батрак 
и С. И. Хрусталев, 1956; Е. Т. Зленко, 1961; Л. Н. Синицын, 

1961, 1962, и др.). 
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На этом основании можно полагать, что противошоковое дей- 
ствие морфина, в частности при травматическом шоке, объ. 
ясняется его способностью поднимать функциональную лабиль- 
ность центров подкорковой области и коры головного мозга. 
а тем самым и их устойчивость как по отношению к травме, 
так и к другим неблагоприятным условиям (Г. Е. Базрак, 1957). 
В пользу. такого представления свидетельствует успешное приме- 
нение в качестве противошоковых средств классических стимуля- 
торов, таких, например, как эфедрин в виде 5% раствора, кофеин 
в виде 10% раствора, а также камфоры, которая вводится в мас- 
ляном растворе (Ф. М. Плоткин, 1955). 
® Прямые доказательства правильности такого представления 
были получены: В. И. Виноградовым, П. К. Дьяченко и А. Н. Ра- 
зумеевым (1960), которые опытами на кроликах показали, что 
защитное действие морфина по отношению к ноцицептивным 
раздражениям действительно связано с его лабилизирующим 
влиянием на центры коры и подкорковой области головного 

мозга. 

Эти наблюдения еще раз убеждают в том, что ноцицептивные 
болевые раздражения вызывают в центрах подкорковой облас- 
ти катодическую депрессию как первичный очаг шоковой реак- 
ции, а, морфин, наоборот, противодействует угнетению этих 
центров, повышая в то же время функциональную лабильность 
коры головного мозга, а тем самым ее тормозную функцию и ус- 
тойчивость. Такой характер действия морфина на большие 
полушария головного мозга полностью соответствует изложен- 
ному нами представлению о патогенезе шоковых реакций, а 
также принципам профилактики и терапии шоковых состояний. 

В последнее время в литературе появляются все новые и но- 
вые данные, расширяющие наши представления о фармакоди- 
намических свойствах морфина, а тем самым и понимание ме- 
ханизма его благотворного действия в качестве противошоко- 

’редства. у 

Не Аюлония Эллиота (Т. В. ЕШо&, 1912), Насмича (Р. А. Ма- 

эту, 1948), Эванса, Насмича и Стюарта (А. С. Еуапз, 

Р. А. Мазтуй! а. Н. Х. З{е\магф, 1952) и др. показали, что. вве- 

‘дение в организм морфина сопровождается повышением секре-. 

ции адреналина. С другой стороны, Фогт (1944) на основании 

опытов утверждает, что адреналин стимулирует секрецию гор- 
монов коры надпочечников. На это указывают также исследо- 
вания Лонга и Трая (С. М. Н. Гоп а. Е. У. Тгу, 1945), Насми- 

ча (1950) и Джеррита (У. @. ТагтеН, 1951). Адреналин и гор- 

моны коры надпочечников хорошо известны как естественные 

лабилизаторы коры и других приборов центральной нервной 

системы. Нужно полагать, что, по-видимому, они выступают в 

механизме противошокового действия морфина как его синер- 

гисты. 
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Таким образом, при введении морфина с профилактической 
целью мы повышаем функциональную дееспособность жизненно 
важных образований центральной нервной системы и тем са- 
мым ее устойчивость к действию ноцицептивных раздражений, 
а при введении его с терапевтической целью при шоке имеется 
в виду «осторожное, постепенное снятие явлений застойного 
чрезмерного инертного торможения, другими словами, растор- 
маживающая терапия» (А. Г. Иванов-Смоленский) 


Разумеется, если лабильность коры во время шока будет 


сильно подорвана, то морфин может вызвать не положитель- 
ное, а отрицательное действие. 





1х 
МОРФИН И НАРКОЗ 


В настоящее время можно считать бесспорным, что наркоз 
представляет собою частную форму системного торможения 
рефлекторной деятельности центральной нервной системы орга- 
низма, когда малолабильные центры подкорковой области в со- 
ответствии с градиентом лабильности то раньше, то позже впа- 
дают в состояние торможения или парабиоза, в то время, как 
высоколабильные образования — центры дыхания, кора голов- 
ного мозга и др.— еще сохраняют свою функциональную дее- 
способность, обеспечивая компенсаторно-приспособительные ре- 
акции организма, а тем самым и выносливость животного или 
человека к самим наркотикам и к операционной травме 
(Г. Е. Батрак, 1950, 1954, 1955, 1956, 1957). Такая концепция 
наркоза может служить рациональной основой для разработки 
самой проблемы наркоза и изыскания практических методов 
обезболивания. 

В согласии с предложенной нами концепцией, задача врача- 
наркотизатора во время оперативного вмешательства состоит 
в том, чтобы с одной стороны, изыскать и использовать сред- 
ства для подавления болевой чувствительности и рефлекторных 
реакций организма, а с другой — применить препараты для ста- 
билизации и стимуляции тех отделов и приборов центральной 
нервной системы, которые обеспечивают компенсаторно-приспо- 
собительные реакции организма в условиях неблагоприятной 
оо что из группы наркотиков жирного ряда наиболь- 
шее распространение получил эфир. При действии т 

протоплазматического яда на центральную ре . ь ‘у 
дифференциальная реакция различных ее отде р р 
являться в пределах определенного отрезка времени, а затем 
сглаживаться. Благодаря этому в условиях чистого эфирного 
процесс парабиотизации довольно скоро охватывает 
ры б те образования центральной нервной 

не только малолабильны р Ри Е 
системы, но и высоколабильные ее приборы, приближая тем са 
мым всю живую систему к тому О за 1 
рым наступает паралич жизненно важ нсаторно-пр 


и смерть организма. 
бительных механизмов 
д в свое время было подмечено еще Н. И. Пироговым 


(1849), который указывал, что «от того вида анестезии, в кото- 
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ром бывает уничтожена или значительно ослаблена рефлектор= 
ная деятельность, до смерти один только шаг». 

В связи с этим возникла необходимость в разработке таких 
методов наркоза, которые позволили бы достигнуть желаемой 
глубины анестезии при одновременном расширении границ те- 
рапевтического действия эфира, т. е. сохранения деятельности 
компенсаторно-приспособительных механизмов организма. В 
этом плане были испробованы самые разнообразные комбина- 
ции эфира с другими веществами. 

В свое время А. М. Филомафитским было установлено, что 
при использовании в качестве основного наркотика паров эфи- 
ра его необходимо разбавлять воздухом, т. е. кислородом. 
В противном случае быстро развивается асфиксия и наступает 
смерть. Влияние кислорода на широту ‘терапевтического дейст- 
вия эфира было подтверждено и более поздними наблюдения- 
ми (Лигнер — Мерпег, 1910; Шмидт и Давид — Зебинаё и. 
Ра\1а, 1911; Гремен — @гатеп, 1922). Прибавка к вдыхаемому 
наркотику углекислоты, наоборот, ускоряет наступление нарко- 
тического сна (Гендерсон — Непаегзоп, 1926; Дзиалочинский — 
О271а1оз2упз 1, 1927). При этом нужно быть крайне осторожным 
и избегать" всякой хотя бы и легкой аноксемии и цианоза (Ген- 
дерсон — Неп4егзоп, 1915). Были предложены и другие мето- 
ды: комбинация эфира с нелетучими наркотиками (Корбер и 

Лендле — КогЬег и. Геп@е, 1929; Фогт — Е. \Уо2%, 1929 и др.), 
смесь эфира с алкоголем, хлороформом (Мейер и Готлиб, 1940 
и др.). Такие смеси рекламировались как менее опасные в от- 
ношении отравления сердца и дыхательного центра. Практика 
показала, что такое обезболивание наносило большой „вред, 
особенно в руках беспечных и малоподготовленных врачей. 

Больше того, экспериментальные наблюдения показали, что 
алкоголь, например, в этих смесях играет роль только разба- 
вителя (Филене и Биберфельд — \. ЕНепе и. 7. ВБене4, 1906; 
Гольц — Но, 1929), а эфир и хлороформ в смеси не прояв- 
ЛЯЛИ потенцирующего действия, но давали только простую сум- 
му частных эффектов (Шторм Ван Леевен — З{огт \Уап Ееей- 
\еп, 1916). 

Первые действительные успехи в этом направлении были до- 
стигнуты при комбинированном применении эфира или хлоро- 
форма с морфином. Так, например, Клод Бернар (1863) ‘после 
пробуждения собаки от хлороформного наркоза ввел ей под. 
кожу 0,05 г морфина. В результате животное снова заснуло- 
При изменении порядка введения препаратов, т. е. при первич- 
ном введении морфина, он установил, что для достижения’ со- 
стояния наркоза требуется значительно меньше хлороформа, а 
наркоз наступает без выраженного возбуждения. В этом же 
году Нусбаум (МиззБаит, 1863) применил такую же комби- 
нацию морфина с хлороформом в клинике при удалении 
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опухоли. Наблюдения Клода Бернара и Нусбаума подтвер- 
ждены в условиях эксперимента Д. Моловым (1876). 

Поцци (Ро221, 1897) также отмечает, что при таком способе 
наркоза удается избежать обморока, тошноты, возбуждения, а 
также снизить расход эфира и, следовательно, уменьшить опас- 
ность отравления при длительных операциях. 

Людвиг (Гийемис, 1903), Маделунг (\. Мадешпо, 1910), 
В. Д. Брант (1911) и др. сообщают о положительном влиянии 
морфина на течение наркоза при сочетании его с атропином 
и скополамином. Нобель и Ротбергер (МоБе! и. Ко{Бегоег, 
1914) ` указывали, что рефлекторную остановку сердца, которая 
может наступить в начале наркоза, можно предотвратить пред- 
варительным введением 0,0005 атропина, а остановку дыха- 
ния — профилактическим применением морфина (0,01—0,02), 
Результаты этих наблюдений подтверждаются исследованиями 
С. А. Смирнова (1996), который в условиях эксперимента пока- 
зал, что предварительное введение животным морфина снижает 
процент неудач при эфирно-масляном наркозе. Интересно отме- 
тить, что при введении морфина автору удалось получить нар- 
коз в 78,6% случаев и, наоборот, без морфина наркоз не на- 
ступал в 81,3% случаев. Момент потенцирования во время 

морфийно-эфирного наркоза отмечают также Е. В. Гублер 
(1954), А. А. Тертерян (1996), В. Бетцнер (\/. Ваелпег, 1963) 
и др. 

к оказывает потенцирующее действие и по отношению 
к другим снотворным и наркотическим средствам. Так, напри- 
мер, небольшие. дозы морфина со скополамином, по данным 
Грауса (@гацз$), Кренига (О. Кгбшю, 1908), Биоркенгейма 
(В1огкеппейп, 1911), можно успешно применять с целью обез- 
боливания родов, но при этом нужно соблюдать чрезвычайную 
осторожность, а именно: скополамин распределить на несколь- 
ко инъекций и вводить по 0,3—0,6—1,0 мг, а морфина — не 

г. 

а Нея (М и, 1910), Эша (ЕзсВ, 1912), морфин мо- 

жет потенцировать наркотическое деиствие и закиси 87 Ряд 

исследователей и, в частности, Герман (Г. Негтапп, 1 ) ука- 
зывает, что при использовании в качестве наркотика одной за- 
киси азота, никогда не удается достигнуть глубокого наркоза 

и полного обезболивания. Чтобы провести большую операцию, 

закись азота необходимо дополнять парами и (Калишке— 

\\!. Казке, 1930; Шмидт — Н. Зспииаь 1928, 1929). Но если 

`вместо эфира больному ввести морфин со скополамином, то 

последующее введение закиси азота вызовет достаточную глу- 
бину наркоза и обезболивания даже Рь длительных и тяже- 
лых оперативных вмешательствах. лагоприятное действие 

морфина было отмечено и при других видах наркоза, в а 

ности, при гексеналовом и гедоналовом (А. Т. Сидорченко, 1913; 
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Коглер—Н. Кошег, 1928; Бетцнер—М. Ваейлег, 1935, И. С. Жо- 
ров, 1940, и др.). * 

С большим успехом морфин применяется с давних пор как 
средство премедикации. С этой целью он вводился обычно под- 
кожно, а в срочных случаях — в вену (Д. М. Меркулов, 1942; 
А. С. Федореев, 1943; Н. И. Негнибеда, 1943; И. В. Мацуев, 
1944; Клионский, 1944; С. Д. Волова, 1946; Б. П. Бордаков, 
1955). Однако внутривенное введение морфина, нередко приме- 
нявшееся во время войны, широкого распространения не по- 
лучило. 

С. Д. Волова (1946) указывает, что при оперативном вмеша- 
тельстве под морфийно-эфирным и морфийно-хлорэтиловым 
наркозом сон наступает быстрее. Судорожные явления, харак- 
терные для хлорэтилового. наркоза, в случае предварительного 
введения морфина отсутствовали. Не было также ни тошноты, 
ни рвоты, за исключением единичных случаев, когда рвота на- 
ступала во время пробуждения от эфирного наркоза. Из 481 
возбуждение отмечалось только у 28 больных. На фоне морфи- 

на гексенал не вызывает нарушения дыхания, чего обычно бо- 
ятся хирурги. № й 

В противоположность этим данным отдельные авторы, на- 
оборот, считают, что морфин, введенный до наркоза, отрица- 
тельно влияет на течение наркотического сна (И. С. Баккал, 
1929; И. И. Ефет, 1939), В. Аншютц (У. АпзеНйЧ2, 1933), Шпехт 

(К. Зресвь, 1933), Гольтерман (НоНегтап, 1933) и др. также 
возражают против применения морфина перед дачей гексенала, 
основываясь на том, что при такой комбинации наблюдается 
кумулятивный эффект. 

Однако в лабораторной и клинической практике морфийно- 
эфирный наркоз как вид усыпления животных и человека проч- 
но вошел в обиход и обычно называется просто эфирным нар- 
козом. Морфин при этом рассматривают, как успокаивающее 
и аналгезирующее средство, введение которого, с однои сторо- 
ны, уменьшает двигательное возбуждение организма, а с дру- 
гой — потенцирует аналгезирующее действие эфира. При такой 
трактовке роли морфина в механизме комбинированного мор- 
фийно-эфирного наркоза оставался открытым вопрос о спо- 
собности морфина повышать широту терапевтического действия 
эфира. 

Опытами на белых мышах в нашей лаборатории было уста- 
новлено, что предварительное введение животным морфина в 
864 случаев повышает их переживаемость в условиях эфира 
в среднем на 20 мин. (Г. Е. Батрак и С. И. Хрусталев, 1956). 

Аналогичные результаты были получены на крысах при изу- 
чении влияния морфина на выносливость животного к хлоро- 
форму. Эти наблюдения показали, что в механизме морфийно- 
эфирного наркоза морфин как корковый раздражитель увели- 
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чивает широту терапевтического действия эфира и хлороформа. 
Если это предположение правильно, ‘то такой же эффект мы 
должны наблюдать и при введении животным других стимуля- 
торов коры головного мозга. В качестве коркового стимулятора 
при тех же условиях опыта был использован первитин. 

Реакция мышей, получавших до введения эфира первитин, 
в принципе напоминает реакцию животных, которым вводился 
морфин, с той лишь разницей, что устойчивость морфийных жи- 
вотных по отношению к эфиру была выражена отчетливее, чем 
у мышей, получавших первитин. 

Если учесть, что первитин является типичным стимулятором 
коры. головного мозга, повышающим ее функциональную дее- 
способность, можно допустить, что такое же действие оказы- 
‚вает и морфин. Если это предположение верно, у животных со 
слаборазвитой корой такой эффект должен или вовсе отсут- 
ствовать или проявляться слабее. 

Наблюдения на голубях показали, что при этих условиях мор- 
фин не только не увеличивает широту терапевтического дей- 
<твия эфира, но выступает как его синергист, ускоряя в 72% 
случаев гибель животных в среднем на 16,2 мин. Аналогичные 
результаты были получены и на фоне первитина. Причем пер- 
витин действует слабее, чем морфин. Возможно, здесь имеет 
значение дозировка препаратов. Для выяснения этого вопроса 
необходимы дальнейшие исследования. 

Эти опыты послужили основанием для предположения, что 
устойчивость животных к эфиру определяется уровнем разви- 
тия.и функциональным состоянием коры головного мозга. Это 

предположение было подтверждено опытами на собаках в 
онтогенезе (Г. Е. Батрак, А. Г. Доронин, 1961). Наши на- 
блюдения показали, что реакция животных на эфир на 
фоне морфина в различные возрастные периоды оказалась 
неодинаковой. 

Так, реакция щенков одно-, двухнедельного возраста при ис- 
пользовании морфийно-эфирного наркоза существенно отлича- 
лась от того, что мы видели в условиях применения одного. 
эфира. Фаза ложного возбуждения при этих условиях наблю- 

далась только в половине случаев и была более короткой (в 

среднем 8 мин.), а засыпание наступало значительно быстрее 

(в среднем через 34 мин.). В период возбуждения частота ды- 

хательных экскурсий и ритм сердечных сокращении постепенно 

замедлялись: дыхание до 200 экскурсий в минуту, а ритм серд- 
ца — до 83 ударов в минуту. Биоэлектрическая активность ко- 
ры как у опытных, так и у контрольных щенков по мере углуб- 
ления наркоза постепенно уменьшалась и спустя в среднем 

40 мин. угасала полностью. Когда ие ИчесаНЯ активность 

коры угасала, ритм дыхания составлял экскурсий, а ритм 

сердца — 65 ударов в минуту. 
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При сопоставлении реакции на эфир одно-, двухнедельных 
щенков в различных условиях опыта можно видеть, что во’ 
время морфийно-эфирного наркоза прекращение дыхания и ос- 
тановка сердца у них наступали несколько раньше, чем в УС 
ловиях применения одного эфира. Дыхание нрекращалось в 
среднем через 72 мин. а сердечная деятельность — через 
90 минут. 

Наглядное представление о различиях в течении эфирного и 
морфийно-эфирного наркоза у щенков одно-, двухнедельного 
возраста дает опыт от 25/\ 1959 года (рис. 28). На рисунке 
видно, что в условиях морфийно-эфирного наркоза биоэлектри- 
ческая активность коры головного мозга угасала раньше, чем 
под влиянием одного эфира. В первом случае скорее наступила 
и остановка сердца. Следовательно, у щенков одно-, двухне” 
дельного возраста морфин и эфир по отношению к приборам 
ЦНС и сердцу выступают как синергисты, ускоряя наступле- 
ние паралича коры, дыхательного центра и сердца. 

Щенки старшего возраста при тех же условиях вели себя 
иначе. После введения морфина щенкам одно-, двухмесячного 
возраста наступало явно выраженное успокоение. На ЭЭГ эт03 
му соответствует замедление ритма колебаний биопотенциала 
и появление медленных волн с относительно большой ампли- 
тудой. 

При этом отмечается также значительное замедление ритма 
сердечных сокращений в среднем с. 214 до 60—68 ударов в ми- 
нуту. После дачи эфира фаза ложного возбуждения у этих щен- 
ков отсутствовала, а засыпание наступало в среднем через 
91—93 мин. У щенков этой группы, как и В предыдущей, по 
мере углубления наркоза биоэлектрическая активность коры 
головного мозга также постепенно угасала и.через 102—104 мин. 
от начала наркоза исчезала полностью. Дыхание прекращалось 
в среднем через 111—115 мин., а работа сердца — через 115— 
120 мин. от начала введения эфира. 

Особенности реакции двухмесячных щенков в условиях эфир- 
ного и морфийно-эфирного наркоза иллюстрирует опыт от 
8/1 1959 г. (рис. 29). На данном рисунке видно, что у щенков, 
получавших морфин, медленные волны на ЭЭГ еще до дачи 
эфира выражены отчетливо, а ритм сердечных сокращений рез- 
ко замедлен. После начала эфирования у опытных щенков мед- 

ленные волны нарастают, в то время, как у контрольных во 
время фазы возбуждения они почти исчезают, а амплитуда бы- 
стрых волн увеличивается. При углублении наркоза угасание 
биоэлектрической активности коры головного мозга и останов- 


ка сердца у контрольного щенка наступили раньше, чем у 
опытного. 


Таким образом, предварительное введение морфина живот- 
ным с хорошо развитой корой головного мозга повышает их 
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Рис. 28, Влияние морфина на выносливость к эфиру щенков 





Контрольный 


двухнедельного возраста. Опыт 25/\ 1959 г. Вес 
щенков 230 г. Условные обозначения: 
а) 11 час. 20 мин.— исходное состояние; 11 час. 20 мин. 30 сек. подопытному щенку введен мо 


мин, — подопытный щенок после дачи эфира дремлет, контрольный 


рфин — 10 мг/кг; 6) 11 час, 
в) 11 час. 35 мин. оба щенка в состоянии 


щенок периодически скулит, движется, 
наркоза; г, 0) 11 час, 55 мин. — бление наркоза, ээг, экг. 


12 час. 45 мин.—углу 
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ленков двухнедельного возраста опыт 25/1 1 2.547 у У Тек 
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-®. Влияние морфана на выносливость к эфиру щенков восьминедельного возраста. Опыт 8/1 1959 г. 
: ` Вес щенков 1,6 кг. Условные обозначения: 


И час. 00 мин. — исходное состояние, 6) 11 час. 05 мин. был введен морфин — 10 мг/кг; в) 1! час. 30 мин.., 
. в 











спустя 
после дачи фра подопытный щенок в состоянии наркоза, а у контрольного щенка в возбуждения; 2 9) Час 


_ 40 мин. — 12 час. 10 мин. — углубление наркоза. ЭЭГ, 











устойчивость к эфиру. Эти данные гармонируют с наблюдения. 
ми В. Д. Розановой (1962). : 


При этом следует отметить, что морфин сам по себе влияет 
на кору головного мозга неодинаково, в зависимости от ‹ 
пени ее созревания. У щенков одно-, двухнедельного возраст 
обладающих слаборазвитой корой, морфин, подобно эфиру, по- 
Давляет и без того слабо выраженную биоэлектрическую ак- 
тивность. У щенков двух,- трех- и четырехмесячного возраста 
морфин вызывает резко выраженное усиление биоэлектрической 
активности коры с появлением на ЭЭГ медленных колебаний 
биопотенциалов с высокой амплитудой. 

Приведенные нами факты дают основание полагать, что на 
‘различные отделы больших полушарий головного мозга взросло- 
го животного морфин действует неодинаково. По отношению к 
малолабильным подкорковым образованиям он выступает как 
синергист эфира, способствуя переходу их из состояния возбуж- 
дения в состояние катодической депрессии, а при действии на 
высоколабильные приборы ЦНС, как например, кору головного 
мозга, дыхательный центр и центры блуждающих нервов, он вы- 
ступает как стимулятор, повышая их устойчивость к эфиру. 
Этим, по-видимому, и объясняется тот хорошо известный в ли- 
тературе факт, что у высокоразвитых животных и человека мор- 
фин, с одной стороны, облегчает и углубляет наркотическое 
действие эфира, а с другой — увеличивает широту его терапев- 
тического действия. 

Способность морфина повышать функциональную дееспособ- 
‘ность коры головного мозга во время эфирного наркоза в свое 
время была замечена еще Гитцигом (Е. Няо, 1874), который 
‘указывает, что во время морфийно-эфирного наркоза средней 
глубины возбудимость двигательной зоны коры заметным обра- 
зом не меняется. 

Стабилизация коры головного мозга под влиянием морфина 
‘связана отчасти с его способностью смягчать угнетение окисли- 
тельных процессов, наступающее под влиянием наркотиков. 

Так, например, наши наблюдения показали, что при Е 
венном введении гексенала из расчета 0,02—0,07/кг потре ее 
кислорода во всех изучаемых участках мозга снижалось. Сте- 
пень снижения тканевого дыхания была выражена неодинаково 
в различных отделах мозга. Так, в корковой части зрительного 

анализатора потребление кислорода снижалось В ‚среднем со 
138 6 мл кислорода до 125,6 мл (—9,3%), в корковой части слу- 
хового анализатора со 114 до 112 мл (—1,5%), в зрительном 
стра веам ад 87 Ял, СО ИВ пролодгововк мозгу — 

с 46,3 до 40,6 мл (—12%). ё р 

При комбинированном морфийно-гексеналовом наркозе и 
требление кислорода в различных отделах мозга а 
сколько выше, чем при чистом гексеналовом наркозе. ак, 
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корковой части зрительного анализатора потребление кислорода 
было выше в среднем на 10,44, в корковой части слухового 
на 2,3%, в зрительном бугре — на 4% и в про- 
о м Ь 18,24. На основании полученных ре- 
у о сделать заключение, что при морфийно-гексе- 
наловом наркозе морфин играет роль буфера, смягчающего дей- 
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Рис. 30. Влияние морфина на выносливость к эфиру взрослых собак. Опыт 
21/11 1961 г. Собака, самец, вес 16 кг (контроль). Условные обозначения: 
АД — артериальное давление; Д-— дыхание; ЭЭГ: М — моторная; 5$ — сензорная 
зоны; ЭКГ. 1 — исходное состояние,2 — первый час наркоза, 3 — второй час наркоза 
(эндотрахеальный эфиро-кислородный наркоз). й 







ствие гексенала на потребление кислорода тканями мозга. При- 
чем следует отметить, что между потреблением кислорода тка- 
нями мозга и глубиной наркоза строгого параллелизма не от- 
мечается. 

С этими данными гармонируют исследования 1. Ф. Крышень 
(1961), которые показали, что в условиях морфийно-эфирного 
наркоза животные обнаруживают большую выносливость по 
отношению к эфиру, чем при чистом эфирном наркозе. При 
этом оказалось, что изменения ЭЭГ, артериального давления, 
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дыхания и работы сердца под влиянием эфира на фоне мор- 
фина проявляются в значительно меньшей степени, чем при 
действии одного эфира (рис. 30, 31). 

Компенсаторные реакции со стороны крови — гипергликемия, 
эозинофилия, повышение содержания общего белка — ПОД Вли- 
янием эфира на фоне морфина проявлялись более отчетливо 

лыт от 25.1.592. 


Собака, сомец. вес ин Ч 
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. Влияние морфина на выносливость к эфиру взрослых собак. Опыт р 
960 г. Собака, самец, вес 14,7 кг (опытный). Условные обозначения: 


тояние; 2 — 
- альное давление; Д — дыхание, ЭЭГ, ЭКГ. / — исходное сос ; 
а а оведеН морфин 5 мг/кг; 3 — первый час наркоза; 4 — второй час наркоза 
| олакеальный эфирно-кислородный наркоз на фоне морфина). 


и были более стабильными, чем в условиях чистого эфирного 
наркоза. Уровень калия и кальция в условиях трехчасового 
морфийно-эфирного наркоза прогрессивно падает с одновре- 
менным уменьшением вязкости крови. При чистом эфирном нар- 
козе эти изменения проявляются в меньшей степени. Со сто- 
роны красной крови существенных отличий не наблюдалось. 
Правда, стабилизирующее действие морфина на ЦНС и дру- 
гие функции организма проявляется у животных неодинаково. 
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У собак, которые были возбудимыми, это влияние было выра- 


жено в болышей степени и, наоборот, у спокойных животных 
оно было слабее. 


Раннее уплощение медленного ритма колебаний биотоков ко- 
ры, прогрессивное падение артериального давления и уменьше- 
ние амплитуды дыхательных экскурсий, слабо выраженная ги- 
пергликемия, исчезновение эозинофилов из периферической кро- 
ви и некоторые другие изменения, по данным 1. Ф. Крышень, 
являются неблагоприятными симптомами, свидетельствующими 
о слабости защитно-приспособительной реакции организма и по- 
ниженной выносливости животных в условиях морфийно-эфир- 
ного наркоза. 

Особенно интересны и убедительны данные при изучении влия- 
ния морфина на выносливость животных к эфиру в условиях 
гипоксии. При этом в качестве показателей учитывалось время 
переживания коры головного мозга и сердца. Наблюдения про- 
водились по методике, разработанной в нашей лаборатории 
Е. В. Поповой (1961). 

‚ Функциональное состояние коры головного мозга и работа 
сердца контролировались с помощью осциллографа; кровяное 
давление — манометром Людвига, дыхание поддерживалось ис- 
кусственно с помощью аппарата. Гипоксия создавалась нало- 
жением специальных зажимов на нижнюю и верхнюю вены с 

целью остановки кровообращения. 

После наложения зажимов на полые вены артериальное дав- 
ление падает, на ЭКГ появляются признаки нарушения прово- 
димости и явления ишемии миокарда, уровень сахара в крови 
повышается, содержание общего белка крови снижается, уровень 
калия изменяется мало, тогда как количество кальция в крови 
увеличивается, вязкость и протромбиновый индекс почти не 
изменяются. Количество лейкоцитов несколько увеличивается, 
РОЭ возрастает. Отмечается некоторое увеличение количества 
эозинофилов. В остальном' формула белой крови сущест- 
венно не изменяется. Количество эритроцитов, процент ге- 
моглобина и цветной показатель в большинстве случаев сни- 
жаются. | 

При этих условиях биопотенциалы. коры головного мозга по- 
степенно угасают и через некоторое время исчезают полностью. 
Наблюдения показали, что степень указанных изменений со 
стороны коры мозга и сердца при чистом эфирном и морфийно- 
эфирном наркозе, при прочих равных условиях, были неодина- 
ковыми. У животных, находившихся в состоянии морфийно- 
эфирного наркоза, биоэлектрическая активность коры головно- 
го мозга после снятия зажимов восстанавливалась в два раза 
быстрее (3 мин.), чем у животных, получавших чистый эфир 
(6 мин.). Такая же зависимость наблюдалась и в отношении 
артериального давления. Гипергликемия при морфийно-эфир- 


141 





ном наркозе была выражена в большей степени, чем при чис- 
том эфирном наркозе. 

Красная и белая кровь на фоне морфина существенно не из- 
меняется, тогда как при чистом эфирном наркозе количество 





эритроцитов, процентное содержание гемоглобина и цветной 
показатель уменьшаются. Изменения К, Са, вязкости и про- 
тромбинового индекса крови имеют одинаковую направленность. 
Морфин повышает устойчивость животных к гипоксии и уско- 
ряет процесс восстановления функциональной дееспособности 
коры головного мозга и сердца. Особенно показательны данные, 
характеризующие выживаемость животных при повторном нало- 
жении зажимов с целью гипоксии. Так, после первого зажатия 
при чистом эфирном наркозе погибло 50% животных, в то время, 
как при морфийно-эфирном наркозе—всего лишь 10% (табл. 6). 
При вторичном наложении зажимов на полые вены у всех 
животных в условиях чистого эфирного наркоза наступил не- 
обратимый паралич коры головного мозга, в то.время, как при 
морфийно-эфирном наркозе необратимые изменения в коре на- 
ступили только лишь в одном случае из девяти. В дальнейшем 
при морфийно-эфирном наркозе третье зажатие выдержало двое 
животных и четвертое — только одно животное (табл. 6). При 
этом изменения биоэлектрической активности коры головного 
мозга, артериального давления, биохимические и морфологи- 
ческие сдвиги в крови имели одинаковую направленность, как 
при первых двух зажатиях (П. Ф. Крышень, 1962). 
Исследования П. Ф. Крышень показали, что выносливость 
животных к гипоксии в условиях морфийно-эфирного наркоза 
выше, чем при чистом эфирном наркозе и что время пережива- 
ния при этих условиях определяется «упругостью коры голов- 
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ном наркозе была выражена в большей степени, чем при чи. 
том эфирном наркозе. 

Красная и белая кровь на фоне морфина существенно не из. 
меняется, тогда как при чистом эфирном наркозе количест: 
эритроцитов, процентное содержание гемоглобина и цветн 
показатель уменьшаются. Изменения К, Са, вязкости и пр 
тромбинового индекса крови имеют одинаковую направленность. 

Морфин повышает устойчивость животных к гипоксии и уско- 
ряет процесс восстановления функциональной дееспособности 
коры головного мозга и сердца. Особенно показательны данные, 
характеризующие выживаемость животных при повторном нало- 
жении зажимов с целью гипоксии. Так, после первого зажатия 
при чистом эфирном наркозе погибло 50% животных, в то время, 
как при морфийно-эфирном наркозе—всего лишь 10% (табл. 6). 

При вторичном наложении зажимов на полые вены у всех 
животных в условиях чистого эфирного наркоза наступил не- 
обратимый паралич коры головного мозга, в то время, как при 
морфийно-эфирном наркозе необратимые изменения в коре на- 
ступили только лишь в одном случае из девяти. В дальнейшем 
при морфийно-эфирном наркозе третье зажатие выдержало двое 
животных и четвертое — только одно животное (табл. 6). При 
этом изменения биоэлектрической активности коры головного 
мозга, артериального давления, биохимические и морфологи- 
ческие сдвиги в крови имели одинаковую направленность, как 
при первых двух зажатиях (П. Ф. Крышень, 1962). 

Исследования П. Ф. Крышень показали, что выносливость 
животных к гипоксии в условиях морфийно-эфирного наркоза 
выше, чем при чистом эфирном наркозе и что время пережива- 
ния при этих условиях определяется «упругостью коры голов- 
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у орфина сказывается, в частности, и 
при таком серьезном нарушении, как лучевая болезнь. Наблю- 
дения показали, что у животных, оперированных под морфийно- 
эфирным наркозом, в разгаре лучевой болезни осложнений 
было меньше, чем при эфирном наркозе (И. Я. Тихонин, 
И. С. Касьянов, Н. Г. Вагонова и М. И. Кутепова, 1956). Эти 
наблюдения подтверждаются данными Б. М. Хромова (1959), 
‚который установил, что предварительное введение морфина пе- 
‚ред дачей эфира оказывает благотворное влияние при лечении 
‘комбинированных лучевых поражений у животных. Данные 
`Б. М. Хромова гармонируют с исследованиями Ф. И. Горелова 
` (1958) и др. Е 
’ Приведенные факты создают впечатление, что повышение вы- 
носливости животных к эфиру и при других неблагоприятных 
условиях связано со способностью морфина повышать функцио- 

нальную дееспособность коры головного мозга и некоторых 

других приборов центральной нервной системы. ь 

Такое заключение подтверждается и другими опытами нашей 
лаборатории, которые показали, что с помощью морфина мож- 

но восстанавливать, в частности, устойчивость вазомоторных 
1 центров и коры, если она была нарушена эфиром (Г. Е. Батрак 

и С. И. Хрусталев, 1956). Для суждения о. функциональном 
состоянии коры головного мозга и сердца был использован ме- 
тод осциллографии, а для суждения о функциональном состоя- 
нии вазомоторных центров — адреналиновая проба, основанная 
на специальных исследованиях Г. Е. Батрак (1940, 1946, 1953). 
Дыхание регистрировалось с помощью пневмографа. 

Наши наблюдения показали, что тип кривой, характеризую- 
щий реакцию кровяного давления на введение животным опре- 
деленных доз адреналина, зависит от исходного функциональ- 
ного состояния вазомоторных центров (Г. Е. Батрак, 1940, 1946). | 

При введении адреналина сильным, спокойным и интактным | 
животным повышение кровяного давления носит однофазный | 
характер (рис. 32, а). В условиях эфирного Е а 
адреналина вызывает, как правило, НЕЕ и в т 
(рис. 32, 6). Если этим животным ввести мари ом 
фоне реакция кровяного давления. на адренали р У 


ся (рис. 32, в). : 
о Драгштедта (С. Огавзеа@, 1928), Г. ет: 

рак и П. И. Сябро (1954) показали, что морфин сам по себе 

извращает реакции кровяного давления на адреналин. 
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Таким образом, самые разнообразные факты свидетельств; 
© том, что морфин повышает выносливость организма по отно- 
2 шению к неблагоприятным условиям и, в частности, к эфиру 





Рис. 32. Влияние морфина на реактивность вазомоторных центров в 
условиях эфирного наркоза. Опыт 3/1 1956 г. Собака, самец, вес 
13 кг. Влияние адреналина (1,3 мл 1: 10000) на кровяное давление. 
Условные обозначения: 


а) по наркоза; 6) на фоне ‘эфирного наркоза; в) на фоне эфирного нарко- 
за+морфин 5 мг/кг. 





Если учесть, что морфин повышает тонус блуждающих нервов, 
то, естественно, возникает вопрос, в какой мере это обстоятель- 
ство сказывается на реактивности организма в условиях эфир- 
ного наркоза. 

Наши наблюдения (Г. Е. Батрак и С. Я. Дубич, 1963) на 
собаках в онтогенезе показали, что в условиях морфийно-эфир- 
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ного наркоза интактные и ваг 
а отоми 
_ себя неодинаково. рованные животные ведут 


ворожден 
в...“ в исходном состоянии беспокойны. 
го мозга у них выражены слабо и харак- 

теризуются непостоянством и 

ритма (рис. 33, а), частота дыхания 

_ составляет в среднем 25 экскурсий в минуту, частота сердечных 
сокращении — в среднем 212—224 уд/мин. (табл. 7) 

После введения морфина щенки постепенно успокаиваются и 
через 2—5 минут засыпают. Дополнительное введение эфира 
_ углубляет наркотическое состояние животных. ‚ Фаза возбуж- 
_ дения отсутствует. Биотоки коры головного мозга спустя 7— 

15 минут от начала опыта исчезают полностью (рис; 33, 6; 

табл. 7). Дыхание замедляется и становится глубже, Перед са- 
_мой ваготомией частота дыхательных экскурсий составляет 

в среднем 52% по сравнению с исходной (табл. 7). Одновре- 
_ менно замедляется ритм сердечных сокращений (63% исходной 

величины, табл. 7). После двусторонней ваготомии биотоки ко- 
_ ры головного мозга у новорожденных щенков при морфийно- 
_ эфирном наркозе продолжают отсутствовать. Дыхание у них 


Таблица 7 





Новорожденные щенки] Трехмесячные щенки 





Условия Контроль- Контроль- 
Опытные ные Опытные ные 





Исходное Дыхание в | мин. 25 95 48 38 


состояние 
Сокращение сердца 


в | мин. 212 224 190 192 - 








Скорость засыпания 2—5 мин.| 2—5 мин. 18—20 | 18—20 
мин. мин. 

Дыхание в 1 мин. 14 12 32 32 

Сокращение сердца 

в 1 мин. 


Дыхание в 1 мин. 2 , 34 
° Ваготомия 
Сокращение сердца 

в и 34 138 





Скорость прекращения ‘ 
биопотенциалов коры 7—15 7—15 


"Терминал мин. мин. 
ь- 

новки 
ная фаза Скорость оста 


дыхания 40 мин. | 67 мин. 


С ть прекраще- 
вия ЭКГ 1 53 мин. | 77 мин. 


145 





ЭЭГ 
ЭГ 











ре В ВО О зе ВОВЕ 


Опытный Нонтрольный 


Рис. 33. Влияние ваготомии на выносливость новорожденных щенков в условиях морфийно-эфирного наркоза. 
Опыт 7/Х 1960г. ЭЭГ, ЭКГ. Условные обозначения: 


а) 18 час. 25 мин.— исходное состояние, 6) 18 час. 55 мин.— 20-минутный эфирный наркоз; 18 час. 5 


5 мин. 30 сек.— подопытному щенку 
произведена ваготомия, в) 19 час. 05 мин. — 80-минутный наркоз, г) 19 час. 15 мин.— 40-минутный н 


аркоз, д) 19 час. 25 мин.— 50-минутный 
наркоз. 














становится шумным, глубоким и очень медленным (2 экск. в 
мин.) — 8% по сравнению с исходной величиной (табл. 7). Час- 
тота сердечных сокращений у этих щенков замедляется еще в 


большей степени (34 уд./мин.) — 15% исходной величины 
(табл. 7). 


У контрольных, интактных щенков при прочих равных усло- 
виях дыхание замедляется в меньшей степени (9 экск. в мин.) — 
364 исходной величины. Частота сердечных сокращений почти 
не изменяется (139 уд. в мин., табл. 7). 

При сопоставлении реакции опытных и контрольных щенков 
можно видеть, что в условиях морфийно-эфирного наркоза они 
ведут себя по-разному. Об этом свидетельствуют изменения ды- 
хания и работы сердца. 

У ваготомированных щенков эти изменения выражены во 
много раз сильнее. Эти реакции проявляются еще в большей 
степени по мере углубления наркоза (рис. 33, табл. 7). 

При этом оказалось, что у ваготомированных щенков дыха- 
ние прекращается в среднем через 40 мин. от начала опыта. 
У контрольных животных — через 67 мин. (табл. 7). Следова- 
тельно, у ваготомированных щенков дыхание прекращается в 
среднем на 27 мин. раньше, чем у контрольных. 

Остановка сердца у подопытных щенков наступает через 
53 мин., у контрольных — через 77 мин. (табл. 7). Это указы- 
вает на то, что остановка сердца у ваготомированных щенков 
наступает на 24 мин. раньше, чем у контрольных. Таким об- 
разом, ваготомия снижает их устойчивость в условиях морфий- 
но-эфирного наркоза. Такая реакция наблюдается у щенков 
до трех,- четырехнедельного возраста. Щенки более зрелого 
возраста ведут себя иначе. 

Начиная с одномесячного. возраста и выше, биоэлектрическая 
активность коры головного мозга у щенков нарастает. Во вре- 
мя морфийно-эфирного наркоза на ЭЭГ преобладают альфа- 
и дельтаволны с относительно большой амплитудой. Соответ- 
ственно этому меняется реакция и выносливость организма в 
условиях наркоза. Наиболее отчетливо эти особенности можно 
было наблюдать у щенков трехмесячного возраста. Щенки 
этого возраста, в отличие от новорожденных, в исходном со- 
стоянии ведут себя более спокойно. Биопотенциалы коры го- 
ловного мозга у них характеризуются преобладанием альфа- 
и бета-ритма (рис. 34, а). Частота дыхания составляет 48— 
38 экск. в мин., число сердечных сокращений — 190—192 уд. в 
мин. (табл. 7). 

После введения морфина (10 мг/кг) трехмесячные щенки 
успокаиваются, но не засыпают, как это наблюдалось у щен- 

ков раннего возраста. При этом на ЭЭГ бета-ритм биотоков 
коры головного мозга сменяется более медленным альфа- и 
дельта-ритмом (рис. 34, 6). 


10* 147 





ЭЭГ 
ЭНГ 


9939г 
ЭКГ 


99Г 
ЭКГ 


ЭЭГ 
ЭНГ 





ЭЭГ 
ЭНГ 





ое 








ГЕ ОАО ОРГ С 





ЭЭГ 


Я ран ЕО о ЕЕ Фо ВТО ЕСС Нез а 8 иВВИ ож ЕЕ 
Нонтрольный 





Опытный 


Рис. 34. Влияние ваготомии на выносливость щенков трехмесячного возраста в условиях морфийно-эфирного наркоза. 
Опыт 28/11 1960г. — ЭЭГ, ЭКГ. Условные обозначения: 
а) 14 час. 36 мин.— исходное состояние, 6) 15 час. 06 мин.— 20-минутный наркоз, 15 час. 06 мин. 30 сек.— подопытному щенку произве- 


дена ваготомия, в) 15 час. 16 мин.— 30-минутный наркоз, г) 15 час. 56 мин-—70-минутный наркоз, д) 16 час. 06 мин.— 0-минутный нар- 
` коз, е) 16 час. 16 мин.— полуторачасовый наркоз. 
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При дополнительном введении этим щенкам эфира возбуж- 
дения не наблюдается. Сон наступает через 18—20 мин. Дыха- 
ние замедляется в среднем до 32 экск. в мин.— 72% исходного. 
Соответственно этому частота сердечных сокращений состав- 
ляла в среднем 133—138 уд. в мин.— 75% исходной (табл. 7). 

После двусторонней ваготомии у трехмесячных щенков, в от- 
личие от новорожденных, наступает временное пробуждение, 
напоминающее фазу возбуждения взрослых собак при эфирном 
наркозе. В момент пробуждения медленный ритм на ЭЭГ вре- 
менно сменяется частым бета-ритмом (рис. 34, в). Дыхание 
после ваготомии замедляется в среднем до 26 экск. в мин. Час- 
тота сердечных сокращений у трехмесячных щенков, в противо- 
положность тому, что наблюдалось у новорожденных, увеличи- 
валась в среднем до 180 уд. в мин.— 95% исходной (табл. 7). 

У контрольных, неваготомированных животных частота ды- 
хания в это время составляла в среднем 34 экск. в мин.— 89% 
исходной. Частота сердечных сокращений достигала в среднем 
138 уд. в мин.— 70% исходной (табл. 7), причем частота сер- 
дечных сокращений в большинстве случаев не достигала исход- 
ных величин. 

При анализе ЭКГ (рис. 34, а, 6, г) можно видеть, что после 
введения морфина и эфира параллельно с замедлением ритма 
сердечных сокращений удлиняются интервал РО и комплекс 
ОКБ$Т. 

По мере углубления наркоза на ЭЭГ медленные волны сна- 
чала нарастают (рис. 34, г), а затем постепенно сглаживаются 
до полного исчезновения. При этом у ваготомированных щенков 
биопотенциалы коры головного мозга прекращаются раньше, 
чем у контрольных (рис. 34, д). Полное исчезновение биопотен- 
циалов у ваготомированных щенков наступает в среднем через 
76 мин., а у контрольных — через 89 мин. от начала опыта 
(табл. 7). 

Таким образом, у ваготомированных щенков биотоки коры 
головного мозга угасают на 13 мин. раньше, чем у контрольных. 
Вслед за исчезновением биотоков коры прекращается и дыха- 
ние. У ваготомированных животных остановка дыхания насту- 
пала в среднем через 83 мин., а у контрольных — через 98 мин., 
т.е. на 15 мин. раньше, чем у контрольных (табл. № 

Биотоки сердца у ваготомированных щенков прекращались 
в среднем через 85 мин., а у контрольных — через 99 мин. от 
начала опыта (табл. 7). 

Таким образом, у ваготомированных щенков работа сердца 
прекращалась на 14 мин. раньше, чем у контрольных. 

Анализ полученных нами данных свидетельствует о том, что 
выносливость организма в условиях морфийно-эфирного нарко- 
за определяется уровнем развития больших полушарий голов- 
ного мозга и функциональной настройкой вегетативной нервной 
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системы. Можно думать, что У животных раннего возраста в 
механизме защитно-приспособительных реакций организма сис- 
тема блуждающих нервов предохраняет симпатическую нервную 
систему и связанные с нею эффекторы от перевозбуждения и 
истощения. У щенков старшего возраста и у взрослых живот- 
ных блуждающие нервы также играют роль буфера, но глав- 
ное значение в механизме защитно-приспособительных реакций 
приобретает кора головного мозга. В соответствии с этим но- 
ворожденные щенки с малоразвитой корой в условиях морфий- 
но-эфирного наркоза обнаруживают меньшую выносливость 
сравнительно со старшими животными, у которых кора голов- 
ного мозга более развита. Так, после введения эфира новорож- 
денные щенки засыпали через 2—5 мин., а трехмесячные — че- 
рез 18—20 мин. (табл. 7). 

Биотоки коры головного мозга у новорожденных щенков ис- 
чезали на 69—82 мин. раньше, чем у трехмесячных. 

В системе дыхания и кровообращения у новорожденных щен- 
ков также происходят более глубокие изменения, чем у щенков 
старшего возраста. Так, частота дыхательных экскурсий у но- 
ворожденных щенков замедляется при наркозе на 20% боль- 
ше, чем у трехмесячных, а частота сердечных сокращений — 
на 12%. 

При постепенном углублении наркоза остановка сердца у но- 
ворожденных контрольных щенков наступала через 77 мин. от 
начала опыта, а у трехмесячных — на 22 мин. позже (табл. 7). 

Таким образом, по мере созревания коры головного мозга 
устойчивость щенков в условиях морфийно-эфирного наркоза 
повышается. Эти данные подтверждают наблюдения Г. Е. Бат- 
рак и А. Г. Доронина (1961). Вместе с тем они показывают, 
что в зрелом возрасте у животных с хорошо развитой корой 
система блуждающих нервов также играет защитную роль, 
предохраняя от перевозбуждения кору головного мозга и серд- 
це. Такое заключение гармонирует с наблюдениями В. Локле 

(1942), Е. В. Поповой (1959), В. К. Бондарь (1960) и др. 

Многие авторы считают предварительное введение морфина 

целесообразным не только при наркозе, но и при местной ане- 


ВА Самоткин указывает, что в период Великой Отечествен- 
ной войны первичная обработка ран черепа и мозга на хппг 
производилась под местной анестезией в о подкож- 
ным введением {1 или 2 мл 1% раствора морфина. пыт пока- 
зал, что применение морфина в комбинации С местной анесте- 
зией позволяло производить первичную обработку раны чере- 
па и мозга совершенно безболезненно, не теряя контакта с 

аненым. Применение морфина противопоказано лишь при 
ь нь тяжелом состоянии раненого в череп и мозг при отсут- 
я У раненого сознания или при выраженных стволовых 
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симптомах. Такой же точки 
ден, В. А. Никольский и др. 


Литературные данные и наши собственные наблюдения сви- 
детельствуют о том, что в механизме морфийно-эфирного нар- 
коза морфин играет двойную роль: 1) потенцирует действие 
эфира на малолабильные приборы, ускоряя тем самым тормо- 
жение рефлекторной деятельности центральной нервной систе- 
мы; 2) повышает функциональную дееспособность коры голов- 
ного мозга и других высоколабильных образований. Последние 
играют важнейшую роль в механизме компенсаторно-при- 
способительных реакций организма, определяя выносливость 


всей системы по отношению к наркотикам и к операционной 
травме. 


зрения придерживаются Р. Р. Вре- 





Хх 
ОСТРОЕ ОТРАВЛЕНИЕ МОРФИНОМ И ЕГО ЛЕЧЕНИЕ 


История показывает, что причиной острых отравлений мор- 
фином могут быть ошибки врачей и работников аптеки, а так. 
же и преднамеренное введение этого яда с целью убийства или 
самоубийства. Случаи острого отравления морфином были за- 
регистрированы в Англии (Тейлор, 1863), Германии (С. Бинц 
1893), Америке и др. } 

Острое отравление морфином может наступить независимо 
от способа введения и лекарственной формы препарата: внутрь, 
через прямую кишку в форме свечей и клизм, а также при под- 
кожном и внутривенном введении. Даже опийные примочки 
на неповрежденной коже могут вызвать отравление. 

Опыт клиники свидетельствует о том, что чувствительность 
к морфину различна. Важнейшее значение при этом имеют 
конституционные особенности организма, возраст, пол, физиче- 
ское состояние в момент отравления и другие условия. Для лиц, 
привыкших к употреблению морфина, дозы будут выше, чем 
для тех, кто не употребляет этого яда. 

Правда, могут быть случаи повышенной и пониженной чув- 
ствительности и у лиц, которые не принимали морфина. Описа- 
ны случаи выздоровления после приема 0,5—1,5 г морфина у 
людей, которые до этого его не принимали (Дугал — Лонп Поп- 
са, 1872). Тейлор (1863) в своем руководстве приводит не- 
сколько случаев отравления морфином с благоприятным исхо- 
дом (после приема 120,0—150,0 настойки опия). 

Случаи повышенной т 

бъяснять особым состоя 

НЫ | болены В. Моае1, 1871; Келлок—КеПок, 1880, и др.). 

Келлок (КеНок, 1880), пытаясь купировать психомоторное воз- 

буждение у женщины, заболевшей послеродовой ее ввел 

ей на протяжении 24 часов в общей сложности 1,9 г соляно- 
кислого морфина. По данным Н;: П. Кравкова, это в 6 раз пре- 
вышает смертельную дозу для человека. Несмотря на это, от- 


пило. 

ис Ва Немо морфина не всегда удается купировать 

приступы возбуждения. Так, Бек (ВоескК, 1880) с целью успокое- 

ния больной, находившейся в состоянии маниакального возбуж- 

дения, ввел только 0,18 г морфина. В результате у нее вместо 

спокоения наступил упадок сил, паралич и смерть. Аналогич- 
блюдейия мы находим у Бойда (Ловп $. Воуа, 1868). 
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В литературе имеются также указания на то, что чувстви- 
тельность, к морфину понижается и при целом ряде других за- 
болевании, в частности, при столбняке, бешенстве, отравлениях 


стрихнином и атропином, а также при заболеваниях брюшины 
и невралгиях (Бек — Воеск, 1880). | 

Есть люди очень чувствительные к опиатам, у которых от 
очень малых доз этих препаратов наступает картина острого 
отравления (Христизон — СЬг1ззоп, 1863; Штейнгаль — З4ет- 
Ва!; Дониг — ОопуаВ, 1844: Брохим — Вгосвит, 1877 и др.)- 

Брохим (ВтосНит, 1877) при введении человеку 2,5 мг мор- 
фина, что примерно в 4 раза меньше терапевтической дозы, на- 
блюдал типичную картину острого отравления: расстройство 
кровообращения, в частности, кратковременные остановки серд- 
ца, расстройство дыхания и глубокий сон. 

Особенно высокую чувствительность к морфину и его препа- 
ратам проявляет детский организм, при этом чем меньше воз- 
раст ребенка, тем больше он уязвим по отношению к морфину 
(Семид — Зевпи@, 1855; С. Бинц, 1893). Вместе с тем в лите- 
ратуре имеются данные о том, что в ряде случаев дети могут 
проявлять довольно высокую переносимость к морфину (Кор- 
бет — СогЬеф, 1857; Бланк — ВЙапк, 1857; Лионс — Гуопз; 1869; 
А. А. Штыцько, 1931, и др.). А. А. Штыцько (1931) описывает 
случай отравления морфином ребенка 11-дневного возраста, ко- 
торому яд (5—8 капель 2% раствора морфина = 0,004—0,006} 
был введен по ошибке. При этом на протяжении первых трех 
часов картина отравления у ребенка ‘характеризовалась замед- 
лением дыхания до 28—31 экскурсии в минуту, затем к этому 
присоединилась синюха с периодически наступающей приоста- 
новкой дыхания. В качестве первой меры помощи были исполь- 
зованы горчичники на грудь и спинку с целью рефлекторного 
воздействия на постепенно ослабевающий дыхательный центр. 
Эта мера была дополнена введением кофеина (3 деления шпри- 
ца 104 раствора кофеина). В результате дыхание через не- 
сколько минут восстановилось, однако ненадолго. Спустя два 
часа снова появилась общая синюха © периодической приоста- 
новкой дыхания. При этом наступила полная релаксация, реф- 

лексы исчезли, ребенок напоминал мертвеца. Введение кофеи- 

на и искусственное дыхание не дали желаемого эффекта. Как 
последнее средство была использована горячая ванна с перио- 

‘дическим обливанием холодной водой спины ребенка. На про- 

тяжении 20 минут ребенка обливали холодной водой вдоль по- 

звоночника каждые !/2—1 минуту и снова погружали в горячую 
ванну. Процедура продолжалась до восстановления дыхания. 

После двух таких кризов с применением вышеописанных прие- 

мов дыхание стабилизировалось, ребенок заснул и проспал 7 ча- 

сов. На вторые сутки дыхание оставалось ослабленным, тем- 
пература тела повысилась. Через 38 часов наступило улучшение 
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общего состояния, тяжелые яв 


ления прошли. Выздоровление 
было полным. , Е 


слабом развитии коры 
янием морфина’ быстро 
. › НО В ТО же время обладает 
болышой способностью к восстановлению функциональной дее- 
способности (Г. Е. Батрак, 1957). 


Значение индивидуальной чувствительности в патогенезе ост- 
рого отравления морфином подтверждается опытами и на жи- 
вотных. В этом плане большой интерес представляют наблю- 
дения Тейтума, Сиверса и Коллинса (Тат, Зееуегз а. 
К. Н. СоШтз, 1929). Авторы указывают, что «у молодых Ма. 
саси$ гНезиз$ имеется две области безопасности, одна ниже 
20 мг/кг, другая — между 200 и 300 мг/кг, в то время как дозы 
между 20 и 200 мг/кг и опять свыше 300 мг опасны и могут вы- 
звать смерть. Малые смертельные дозы убивают угнетением, в 
то время, как большие дозы убивают судорогами». Тейтум и со- 
трудники считают, что нижняя летальная граница для Масасиз 
грезиз соответствует 85—110 мг/кг, смерть при этом наступает 
без предварительных судорог. 

Опыты на собаках с применением различных доз морфина по- 
казали, что их чувствительность к этому яду также различна. 

По наблюдениям Клода Бернара (1875), морфин в дозе 2 г, 
т.е. примерно 250 мг/кг, не убивает животное. Кнанштейн (Кпар- 
з{ешт, 1879) указывает, что смертельная доза для собак состав- 
ляет 530 мг/кг. В противоположность этому Стольников ($1- 
полу, 1884) отмечает, ‘что морфином в дозе 2 г можно я 
самую большую собаку. Согласно исследованиям де Буше (Ре 
ВиззеНег, 1904), смертельная доза морфина для собаки ты 
меньше. При подкожном введении яда она колеблется, в т 
симости от индивидуальной реактивности организма, АН 

1оЙтед1, 
от 80 до 175 мг/кг. Джиоффреди (С1оЙгеа! и Ст 
смертельной дозой морфина для собаки считает я Е г 
Значение возрастных особенностей в реакции ор т 
ается и опытами на живот! 
действие морфина подтвержд бро ва <ы @. 5: ВЫ 
Так, опыты на крысятах И Танк. 1953) показали, что 
А. ВоЪЬ, 1938) и мышатах не при’ подкожном введении 
смертельные дозы а для взрослых животных. У кро- 
примерно в 10 раз а меньше: новорожденные кроль- 
ликов эта разница значите выносливы к морфину по сравне- 
чата лишь в два раза менее 


в ей, 1913). 
нию со взрослыми а ия, показывают, что 
Пес морфином зависит, с одной стороны, от до- 
острое т индивидуальных особенностей организма. 
зы, а с д а острого отравления морфином описана 
Бен характеризуется сложным комплексом 
доволь 
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соматических и вегетативных сдвигов. При этом в реакции ор- 
ганизма на его действие можно выделить три фазы. 

Первая фаза ‚облегчения характеризуется появлением при- 
ятных ощущений, состоянием душевной ясности. Неприятные 
переживания, если они имели место, исчезают. Оживляется и 


‚облегчается двигательная активность, в частности, подвижность 


конечностей, глазных яблок. Ускоряется деятельность сердца. 
К этим явлениям могут присоединяться галлюцинации весело- 
го, приятного содержания, а иногда, наоборот, возникают ощу- 
щения сухости во рту, горечь и жажда, шум в ушах и зуд по 
всему телу. 

В других случаях больные жалуются вначале на чувство 
сильного страха, головную боль, иногда на боли в области пуп- 
ка, усталость, неспособность держаться на ногах, невозможность 
действовать ими. При этом наступает состояние сонливости и 
затем беспокойный сон, определенная степень аналгезии и су- 
жение зрачков. Дыхание и работа сердца в этом периоде не 
нарушаются. Появляются сильные позывы на мочеиспускание, 
однако оно не наступает, даже если`больной пытается выде- 
лить мочу усилием. В таком случае необходимо прибегнуть 
к катетеризации. 

Если больной находится в состоянии морфийной дремы, то 
его можно пробудить окриком, тормошением, нанесением бо- 
левых раздражений. Если отравление наступило вследствие 
случайного попадания иглы шприца в просвет кровеносного со- 
суда, пострадавший ощущает внезапно наступающее жжение 
и колотье во всем теле, шум в ушах, мелькание в глазах, серд- 
цебиение, тяжесть в голове и помрачение сознания. Лицо при 
этом краснеет и может наступить обморок. 

Все эти явления обычно проходят бесследно, если доза мор- 
фина была небольшой. В тех случаях, когда морфин попадает 
в организм в больших количествах, фаза облегчения и дремы 
сменяется второй, наркотической фазой, которая характери- 
зуется коматозным состоянием. Отравленный лежит неподвиж- 
но и не реагирует даже на сильные болевые раздражения, 
рефлекторная деятельность совершенно подавлена. Мышцы 
расслаблены и приподнятая конечность падает, как плеть, буд- 
то парализованная, нижняя челюсть отвисает. Глаза большей 
частью полузакрыты, зрачки сильно сужены — до величины 
булавочной головки. Правда, иногда в этой фазе отравления 
наблюдается расширение зрачков. Зрачки на свет не реагируют. 
Лицо больного бледное с цианотичным оттенком. Кожа холод- 
ная, температура тела снижается иногда на 1—1,5° С. 

Ритм сердечных сокращений замедляется и становится не- 
правильным. Пульс слабый, аритмичный, прощупывается с тру- 


дом. Иногда в этой фазе замедление пульса сменяется его 
Учащением. 
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Дыхание становится медленным, затрудненным с шумами 
хрипами. При благоприятном исходе больной постепенно про- 
буждается и выздоравливает. В тяжелых случаях описанны. 
явления нарастают и отравление переходит в третью, или су- 
дорожную, фазу. 

При этом на фоне полного мышечного расслабления перио: 
дически наступают отдельные, а иногда и групповые подерги- 
вания мышц. Затем может развиться настоящий столбняк и су- 
дорожное сжатие челюстей. Судорожная фаза проявляется осо- 
бенно ярко, если отравление нарастает не быстро, а медленно 
на протяжении 1—2 суток. В этой фазе больной цианотичен, 
кожа холодная, проступает липкий, холодный пот. Дыхание и 
пульс ослабевают, замедляются, усиливаются хрипы, зрачки 
‚либо остаются суженными, либо расширяются. Все эти явления 
заканчиваются ‘смертью, которая наступает либо постепенно 
С прекращением пульса и дыхания, либо мгновенно, вследствие 
быстро развивающегося паралича (Бек, Воеск, 1880). 

Смит (ЗшИВ, 1915) также полагает, что при остром отравле- 
нии морфином смерть животного наступает от паралича дыха- 
ния. Впрочем, Шмидт (С. Е. Зевинае, 1924) указывает, что ему 

приходилось наблюдать случаи острого отравления морфином 
и смерть человека от первичной остановки сердца, когда дыха- 
ние еще сохранялось. Такие же данные приводит Кипп (А. К1рр, 
1904). Аналогичные факты в условиях эксперимента были по- 
лучены Газельтоном и Коппани (1.. \. НагеНоп а. ТЬ. Коррапу!, 
1940). Нисисита (М. №51зИа, 1928, 1930) на основании своих 
опытов приходит к заключению, что причиной смерти при ост- 
ром отравлении морфином является не столько угнетение ды- 
хания, сколько паралич центральной нервной системы, насту- 
пающий в результате повторных приступов судорог. Больше 
того, как указывает-Катаги (К. Кафаз1, 1928), приступы судорог, 
вызванные большими дозами морфина, противодействуют угне- 
тению дыхания. Иногда смерть наступает от кровоизлияния в 


мозг. 
При отсутствии 4еЙсИ диагноз морфийного отравления может 
оказаться затруднительным, так как картина отравления мор- 
фином имеет сходные черты с отравлением винным спиртом, 
хлоралгидратом, а также угарным и светильным газами. При 
постановке дифференциального диагноза необходимо учитывать, 
что при отравлении морфином, в отличие от других сходных 
симптомокомплексов, всегда имеется сужение зрачков. 
Сужение зрачков, по всей вероятности, возникает как резуль- 
тат действия морфина на центральную нервную систему, в част- 
ности, на центры блуждающих нервов, а не как следствие пери- 
ферического действия, что наблюдается при отравлении физо- 
стигмином (Грефе — Стгае{е, 1863). Правда, при нарастании 
асфиксии зрачки могут оказаться расширенными. Причиной 
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расширения зрачков при этих условиях является повышение 
в крови содержания адреналина. 


В отличие от клиники морфийной интоксикации при отрав- 
лении алкоголем изо рта пострадавшего слышится характерный 
запах. При отравлении окисью углерода и светильным газом в 
первой стадии могут наблюдаться: слезотечение, кашель, чи- 
хание, шум в ушах, пульсация височных сосудов, головная боль, 
боль в груди; во второй стадии — одышка, тонические и кло- 
нические судороги. С целью уточнения диагноза можно про- 
делать химическую реакцию Кункель-Вайцеля (О. И. Глазова, 
1952). 

Симптомокомплекс, обусловленный повышением внутричереп- 
ного давления, также можно’ отличить от картины отравления 
морфином. Голова и все туловище отравленного морфином хо- 
лодеют, в то время, как при сильном приливе крови к голове 
или при инсульте голова остается, наоборот, теплой и даже 
горячей. Кроме того, при нарушении мозгового кровообращения 
часто наблюдаются односторонние парезы и параличи. При от- 
равлении морфином у маленьких детей наблюдается западение 
большого родничка (Вертгеймер, 1879), тогда как при менин- 
гите и при кровоизлияниях в мозг, наоборот, большой родни- 
чок напрягается и выпячивается. 

При изучении патогенеза морфийной интоксикации внимание 
исследователей привлекали, главным образом, отдельные про- 
явления нарушения. рефлекторной деятельности центральной 
нервной системы, центральной регуляции дыхания, аппарата 
кровообращения, а также изменения со стороны различных 
органов и тканей в аналитическом аспекте (Гшейдлин — 
В. Соспееп, 1869; Гольц, 1869; Гитциг — Е. НИю, 1873; 
Шиф — М. ЗсМИ, 1875; Клод Бернар — С. Вегпага, 1875; Ре- 
наульт — Вепаи!, 1876; Виберт — Уфег, 1876; Витковский — 
Т.. УИноузкт, 1877; С. Бини, 1880; Н. П. Кравков, 1925; Шмидт 
и Ливингстон — С. Е. ЗсВии@ а. А. Е. Мутезюп, 1933; Эйхлер 
и Спед — ЕсШег а. ре, 1940; Г. Е. Батрак, 1941; В. В. За- 

кусов, 1946; О. С. Глозман, 1949; Насмич и Стюарт — 
Р. А. МазшИН а. Н. С. Земагь, 1950; Фельдберг и Патон — 
\/. Ее!4Бего а. \. РО. М. Раюп, 1950, 1951; Эванс, ее и 
Стюарт — Еуапз, Р. А. МазшИН а. Н. С. З4еман, м ат- 
тахария и Левис — ВраНасвагуа а. Ге\/$, м ое 
Пейдж и Мак Каблин — и Раве а. Мс. СиБИп, й 
Позе\с, ‘ 
сн картины отравления морфином не- 
обходимы синтетические наблюдения. В этом плане РЯ 

внимания работа В. К. Бондарь, который изучал в а. А 
ратории патогенез острого отравления мои У На 
одновременным учетом биотоков сердца. ему в 
вить, что в картине постепенно нарастающей морфийной 
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сикации можно выделить два периода: период двигательногс 
успокоения и период судорожных явлений. 

В первом периоде, когда животное успокаивается и погру- 
жается в морфийную дремоту, переходящую в глубокий сон, 
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Рис. 35. Влияние токсических доз морфина на центральную регуляцию 
артериального давления (АД) и дыхания (Д). Опыт 8/ЛУ 1958г. Собака, 
самка, вес 8,3 кг ЭЭГ: М — моторная зона, $ — сензорная зона, ЭКГ. 
Условные обозначения: 
а) исходное состояние, 6) после дробного введения морфина 10 мг/кг. 


ритм биоэлектрических колебаний в коре головного мозга 
постепенно замедляется, а амплитуда волн увеличивается 
(рис. 35, 6). В это время артериальное давление несколько сни- 
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жается, но находится еще на достаточно высоком уровне — 


замедленным и более Иа т ви" несколько 


ен углубления интоксикации первая фаза 
тепенно переходит во вторую фазу судорожных явле- 
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Рис. 36. Продолжение опыта З/ТУ 1958 г., обозначения те же, что и на 
рис. 35. Собаке введено 46 мг/кг морфина. Фаза судорог: 
а) клонические, б) клонико-тонические. 


ний. При этом у собак начинают появляться отдельные и груп- 
повые подергивания мыши. Биоэлектрическая активность коры 
головного мозга характеризуется резким замедлением волно- 
вого процесса с появлением отдельных и групповых веретено- 
образных волн с амплитудой в 100 и выше микровольт (мкв — 
рис. 36, а). 

В дальнейшем мышечные подергивания усиливаются и посте- 
пенно переходят в клонико-тонические судороги. Во время 
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приступа судорог на ЭЭГ отмечаются сплошные веретенообраз- 
ные волны с частотой 8—12 герц и амплитудой свыше 100 мкв 
(рис. 36, 6). Артериальное давление резко повышается, порой 
на 40—60 мм Но и более, дыхание в этот момент прекращает- 
ся. После прекращения судорог артериальное давление сни- 
жается несколько ниже исходного, дыхание становится замед- 
ленным, глубоким. Животное лежит, как пласт, зрачки расши- 
рены. Биотоки коры головного мозга в этот момент угасают, 
что можно рассматривать как признак ее угнетения. Такого ро- 
да периоды угнетения сменяются фазой восстановления. Тогда 
биоэлектрическая активность постепенно усиливается и вначале 
характеризуется появлением на ЭЭГ медленных волн с очень 
низкой амплитудой колебания, а затем более частым ритмом 
с большой амплитудой колебаний. В конце фазы восстановле- 
ния появляются одиночные и групповые веретенообразные вол- 
ны, как это наблюдалось перед приступом судорог. 

Восстановление биоэлектрической активности коры сопровож- 
дается восстановлением амплитуды и частоты дыхательного 
ритма, кровяное давление остается пониженным. Оживляется 
реакция зрачков и общая рефлекторная возбудимость. Причем 
в этой фазе можно даже наблюдать явления экзальтации. По- 
вышенная рефлекторная возбудимость может проявляться при- 
ступами вздрагивания при нанесении слабых звуковых раздра- 
жений и даже спонтанно. При этом следует обратить внимание 
на то, что дыхательный центр оказывается более упругим, чем 
вазомоторный. 

По мере нарастания интоксикации судорожная фаза перехо- 
дит в фазу терминальных явлений. При этом особенности ре- 
акции различных отделов и приборов ЦНС на действие мор- 
фина становятся еще более очевидными. Кровяное давление 
падает все ниже и ниже, как при коллансе или при шоке, и с0- 
ставляет 50—40 мм Не (рис. 37, а), частота сердечных сокра- 
шений, судя по ЭКГ, нарастает, потенциал сердечной мыйщы 
в большинстве случаев не изменяется. По мере снижения ар- 
териального давления судорожные припадки ослабевают. В кон- 
це концов, во время одного из сильных приступов тонических 
судорог биотоки коры исчезают и больше не восстанавливаются 
(рис. 37, 6). Через несколько минут после этого артериальное 
давление падает до нуля, позднее прекращается дыхание, а 
‚ затем спустя 10—15 мин. исчезают и биотоки сердца. 

Таким образом, при остром отравлении морфином процесс 
парабиотизации, т. е. торможения, охватывает не только мало- 
лабильные центры подкорковои области, но и такие высокола- 

бильные образования, как кора головного мозга, дыхательный 
центр и др. Причем следует подчеркнуть, что, в отличие от 
отравления наркотиками, при морфийной интоксикации процесс 
парабиотизации высоколабильных центров и, в частности, коры 
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ры и и параличем коры. Именно такой 
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Рис. 37. Продолжение опыта 8/ЛУ 1958 г., обозначения те же, 
что и на рис. 36; 


® 
а) претерминальная фаза, б) терминальная фаза. 











ных функций в судорожное состояние связан с перевозбужде- 
нием центров блуждающих нервов. 

Для того, чтобы получить дополнительные доказательства в 
пользу такого заключения, В. К. Бондарем была поставлена 
серия опытов на ваготомированных животных. 

Эти исследования показали, что у ваготомированных живот- 
ных судороги наступают раньше, чем У интактных, и от мень- 
ших доз морфина. Так, у интактных животных они развиваются 
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в среднем через 18—25 часов после введения морд 
(216—300 мг/кг). В то же время у ваготомированных они 
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являлись через 3—12 часов после введения животным 34 
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Рис. 38 Влияние токсических доз морфивна ва центральную регуляцию 
артериального «давления (АД) и дыхания (Д) ваготомированных собак. 
Опыт 98/Х 1959г. Собака, самец, вес 13,5 кг. ЭЭГ: М — моторная зона, 
$ — сёнзорная зона, ЭКГ. Условные обозначения: 
а) исходное состояние, б) после дробного введения морфина (4 мг/кг). 


144 мг/кг морфина, т. е. в 2—6 раз быстрее. Количество при- 
ступов клонико-тонических судорог у интактных животных не 
превышало пяти; у ваготомированных их наблюдалось до 30— 


40 на протяжении опыта. 
Продолжительность жизни ваготомированных животных поч- 
ти в 2—3 раза меньше, чем интактных. Так, ваготомированные 
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животные погибают через 9—14 часов, а интактные — через 
95—30 часов. 

Соответственно внешнему проявлению морфийной интоксика- 
ции можно было наблюдать различие и в изменении бноэлек- 
трической активности коры головного мозга, дыхания, кровя- 
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Рис. 39. Продолжение опыта 28/Х 1959 г. Собаке введено 38 мг/кг морфина. 
Судорожная фаза: 


а) до появления судорог, 6) во время приступов клонико-тонических судорог. Обо- 
значения те же. 


ного давления и сердечной деятельности у интактных и ваго- 
томированных собак. Так, медленный ритм в коре головного 
мозга ваготомированных животных проявляется раньше и вы- 
ражен в большей степени, чем у интактных собак (рис. 38, 6). 
Предсудорожный период у ваготомированных животных рез- 
ко сокращался. В судорожную фазу у ваготомированных' собак 
медленный ритм биоэлектрических потенциалов сменялся в мо- 
мент судорожных приступов веретеноподобными волнами с 
амплитудой колебания до 150—200 мкв (рис. 39, 6). Такие груп- 

. повые волны появлялись периодически. Количество приступов 
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достигало 30—40 на протяжении опытного отрезка времени. 
У интактных животных во время судорожного приступа также 
появлялись веретеноподобные волны. Количество таких при- 
ступов на протяжении опытного времени — 18—25 час.— не 
превышало няти. 

Сопоставляя реакцию дыхательного аппарата ваготомиро- 
ванных животных с интактными, следует отметить, что скорость 
развития и степень проявления изменений у них была различ- 
на. Так, замедление и стабилизация дыхания у ваготомирован- 
ных животных развивается через 35—50 мин. после введения 

-6—10 мг/кг морфина, в то время, как У интактных оно насту- 
пает через | час 40 мин.—2 часа 30 мин. после введения мор- 
фина в дозе 20—30 мг/кг. 

Иначе говоря, у ваготомированных животных признаки нару- 
шения дыхания обнаруживаются в 9—3 раза быстрее, чем у 
интактных собак. 

Анализ данных, характеризующих реакцию артериального 
давления, свидетельствует о том, что интактные и ваготомиро- 
ванные животные на действие токсических доз морфина также 
реагируют различно. 

Сопоставляя реакцию артериального давления интактных и 
ваготомированных. животных на введение морфина, можно ви- 
деть, что у ваготомированных животных артериальное давление 
стабилизируется на более высоком уровне — в пределах 140— 

160 мм Но, в то время, как у интактных собак артериальное 
давление стабилизируется ниже исходного уровня — в пределах 
90—120 мм Не. Следует отметить, что у ваготомированных жи- 
вотных в фазе судорог оно удерживается на высоком уровне, 
а затем наступает довольно быстрое (в течение 0,5—3 час.) 
падение АД до нуля (рис. 40). У интактных животных после 
фазы стабилизации, которая длится от 15 до 20 час., после не- 
значительного повышения в начале судорожного периода 
кровяное Давление постепенно снижается до нуля через 2— 


6 час. ь 
Со стороны сердечной деятельности после первых инъекций 
морфина у болышинства ваготомированных животных отмеча- 
лось некоторое урежение ритма — на 20—40 уд./мин., в то в 
мя, как у интактных животных он несколько учащается (30— 
* В 
/мин. Ц 
р В морфийного сна у ваготомированных собак ритм 
сердечных сокращений остается частым — в пределах 200— 
150 д./мин., в то время, как у интактных животных насту- 
арм ирдия. и количество сердечных сокращений колеб- 
в пределах 42—75 уд./мин.. 8 
В фиВа ных явлений ритм сердечных сокращений 
стается таким же частым, а затем начинает урежаться и вско- 
р х жи- 
ре после этого наступала остановка сердца. У интактны 
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вотных при тех же условиях в судорожную фазу ритм сердеч- 
ных сокращений, наоборот, на протяжении нескольких часов ` 
постепенно учащается и доходит до 200 уд./мин. Затем, когда 
кровяное давление медленно снижается до 30—20 мм Не, на- 
ступает повторное замедление ‘ритма сердечных сокращений 





ЭКГ О Е оь. 


Рис. 40. Продолжение опыта_28/Х 1958г. Собаке введено 110 мг/кг морфина. 
Терминальная фаза: 


а) пристуй клонико-тонических судорог, 6) после приступа судорог биотоки коры 
мозга угасли. ; 


с последующей остановкой так же, как и у ваготомированных 
собак. 

Таким образом, у ваготомированных животных морфийная 
интоксикация протекает более тяжело и с резко выраженной 
судорожной фазой. Смерть наступает почти в два раза быстрее, 
чем у интактных. 

Полученные данные дают основание думать, что нарушение 
равновесия вегетативной нервной системы с преобладанием 
симпатического ее отдела при морфийной интоксикации ухуд- 
щает прогноз. 

Для того, чтобы дополнительно обосновать это положение 
автором была проведена еще одна серия наблюдений на соба- 
ках с высокой перерезкой спинного мозга под продолговатым 
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с целью перерыва симпатических нервных путей, при сохране 
нии целости блуждающих нервов. 

Введение морфина на этом фоне сопровождалось на ЭЭГ 
появлением волн медленного ритма с низкой амплитудой коле- 
бания при одновременном уменьшении напряжения волн час- 
того ритма. < 

Ритм сердечных сокращений был медленным с периодиче- 
скими кратковременными остановками сердца. При повторном 
введении морфина биоэлектрическая активность коры спустя 
3—4 часа угасала. 

После угасания биоэлектрической активности коры головного 
мозга работа сердца может сохраняться длительное время, если 
дыхание поддерживается искусственно. 

Таким образом, из исследований В. К. Бондаря видно, что 
в патогенезе морфийной интоксикации большую роль играет 
функциональное состояние вегетативной нервной системы. При 
этом блуждающие нервы выступают в роли буферной системы, 
предупреждающей чрезмерное возбуждение симпатической нерв- 
ной системы, предохраняя тем самым кору головного мозга от 
истощения. 

С другой стороны, преобладание тонуса блуждающих нервов, 
предупреждая появление судорог, в то же время ведет к более 
быстрому торможению и угасанию биоэлектрической активности 
коры головного мозга. 

В связи с этим следует коснуться и вопроса о причине смер- 
ти при отравлении морфином. Несмотря на имеющиеся иссле- 
‘дования по этому вопросу, он продолжает оставаться не впол- 

не ясным. 

Большинство исследователей считает, что смерть животных 
и человека наступает в результате паралича НЕМ В 
ра (Фильхне — \/. ЕЙсвпе, 1879; Смит — М. У. ИВ, ; 
Н. П. Кравков, 1934; В. И. Скворцов, 1937, и но А. 

й противо лоо се У 928, 1930}, Гирндт. и ЕЕ 

та С ’ , ’ 2 
оииа а, В. Ниве, 1937) и др. считают причиной смерти 

судорожное действие морфина. И 


р ипп (А. Кр, | 
а и пы (Г. \.. НазеНоп а. Т. Коррапу!, 


й смерти резкое падение артериального 
к НО аа: т аИтов и Коппани на ВрохИЕех 
о и что после введения смертельных ег 
вый план выступает ‚ест о кровя д е 
м и вопросу объясняются, по-видимо- 
г = словий проведения опытов. Такое заклю- 
В етсй) в частности, наблюдениями В. К. Бон- 


м 
ие подтвержда 


даря. 
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° Так, при однократном введении собакам бо 
фина ЕН У животных быстро развивались судорожные 
явления. Повторные, частые приступы судорог ведут к исто- 
щению коры головного мозга и гибели животных. При иных 
условиях, когда морфин вводился дробными дозами и морфий- 
ная интоксикация развивалась постепенно, судорожные явле- 
ния выражены слабо и на первый план выступает нарастающая 
гипотония. При этих условиях смерть наступала в результате 
анемии мозга. 

В случае запредельного торможения коры и других высоко- 
лабильных образований восстановление рефлекторной деятель- 
ности ЦНС и спасение жизни организма как целостной систе. 
мы становится сомнительным. Нужно думать, что именно за- 
предельное торможение коры головного мозга и дыхательного 

› центра являются основным препятствием на пути врача в его 
борьбе за спасение жизни отравленного морфином. Из этого 
следует, что, разрабатывая рациональные меры терапии при 
отравлении морфином, основное внимание должно направлять- 
ся на поиски лекарственных препаратов и других воздействий, 
с помощью которых можно было бы предупредить и приоста- 
новить развитие запредельного торможения центров коры го- 
ловного мозга и дыхательного центра или, наконец, восстановить 
их функциональную способность, если оно уже наступило. 

Лечение острого отравления морфином. (Сложность клиниче- 
ской картины острого отравления морфином и большие про- 
белы в области изучения патогенеза этого явления ставят вра- 
ча порою в очень трудное положение, когда нужно поставить 
диагноз заболевания и назначить эффективное лечение, чтобы 

_ спасти пострадавшего. 

Этим объясняется то, что известные до настоящего времени 
средства и методы лечения острого отравления морфином при- 
меняются, как правило, эмпирически и носят симптоматическии 

характер. 

При отравлении морфином врач прежде всего сосредоточи- 
вает свои усилия на удалении яда из желудка, особенно если 
он был принят через рот. Промывание желудка целесообразно 
и в том случае, если яд был введен парэнтерально. 

По поводу применения рвотных препаратов Бек (1880) пи- 
шет следующее: «Как ни разумно само по себе применение ‚, 
рвотных средств, но никогда не следует забывать, что даже в 
самом благоприятном случае они могут усилить в а ой 
степени упадок сил, которым грозит действие яда. Ввиду этого 
лучше производить опорожнение желудка желудочным ом, 
которое может быть повторено много раз, не влеча за собо 

падк ил». 

й о е приемами, направленными на механическое ан 

ние яда из ‚желудка, в практике широко применяют метод 
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льших доз мор- 
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химического и физико-химического обезвреживания морфина 
При этом химические средства используются одновременно с ме- 
ханическим удалением морфина из желудка. С этой целью для 
промывания желудка готовят растворы окислителей, особенно 
марганцевокислый калий (Мур — \.. Моог, 1893, 1894; Григ 
и Мореланд — С. Сгерс а. Е. Могейапа, 1894; Вутзетич — 
УМ. Мливе св, 1896; Кернер — В. Кобгпег, 1897; Финкельштейн, 
1903; Шварц — В. ЗсН\ага, 1910; Ф. И. Юников, 1927: В. Н. Ро- 
бинзон, 1931; М. С. Тейман, 1936 и др.). В противоположность 
данным этих авторов, Торнтон и Гольдер (Е. Тогтоп а. СВ. Но]- 
ег, 1898), Кункель (Кипке|, 1901), Н. П. Кравков (1925) и 
С. В. Цыганов (1929) приходят к заключению, что применение 
марганцевокислого калия при отравлении морфином нецеле- 
сообразно. 

Наряду с марганцевокислым калием для промывания желуд- 
ка применяют растворы препаратов, образующие с морфином 
труднорастворимые соединения: раствор дубильной кислоты и 
некоторые другие соединения. Правда, ‘имеются указания на то, 
что растворимость этих комплексов мало чем отличается от 
растворимости чистого морфина (Г. Бек, 1880; С. Бинц, 1893). 

А. Г. Караванов и А. Э. Перельштейн (1937) указывают, что 
после всасывания морфина хорошие результаты они наблюдали 
при кровопускании с последующим переливанием крови. 

С целью задержать угнетение рефлекторной деятельности 
ЦНС и предупредить коллапс, используют разнообразные прие- 
мы как рефлекторного, так и резорбтивного воздействия на 
различные отделы и приборы центральной нервной системы. 

К методам рефлекторного воздействия на центральную нерв- 
ную систему можно отнести так называемое ашрша‘огу {фтеа+- 
шеп*, состоящее в том, что два человека поддерживают боль- 
ного и водят его по комнате в течение нескольких часов. Одна- 
ко Вуд (\. \оо4, 1875) предостерегает от слишком усердного 
применения этого метода, так как в результате перевозбужде- 
ния может наступить опасное для жизни истощение нервных 
приборов. Вместо этого он предлагает использовать электриче- 
ские сетки и холодные души. С. Бинц (1899) рекомендует пе- 

риодически раздражать индукционным током в течение 19— 
90 сек. обе половины носовой полости. 

Среди мероприятий, направленных на восстановление жизне- 
деятельности организма при отравлении морфином, исключи- 
тельно важное значение придается искусственному и продолжи- 
тельному согреванию тела пострадавшего, так как понижение 
температуры — одно из НЫ: нарушении при остром от- 
равлении морфином (С. Бинц, ). 

Специальные наблюдения показали, что тепло является силь- 
ным раздражителем для дыхательного центра и сердца. Из 
этого следует, что температура воздуха в комнате, где нахо- 
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дится отравленный, не должна быть ниже 20° С. Больного нуж- 
но хорошо укутать шерстяными одеялами и обложить грел- 
ками. Из других физиотерапевтических мероприятий рекомен- 
дуются холодные обливания головы, груди и спины отравлен- 
ного, уложенного в теплую ванну (Лейбермейстер — Г.е!Бегте!з- 


тег, 1875). 


На фоне адекватной стимуляции рефлекторной деятельности 
организма рекомендуется также применять и некоторые сред- 
ства, действующие резорбтивно. К ним относятся, например, 
такие нежно действующие аналептики, как кофеин и др. (Джор- 
дин Бьюметц — Ои]аг@шт Веаитей, 1875; Пален — Ра[еп, 1878) - 
Исследования Бельвилля и сотр. (У. \.. ВеЦуШЕ, 1962) показа- 
ли, что кофеин действительно смягчает угнетающее действие 
морфина на дыхательный центр. Хороший: эффект авторы от- 
мечают и при назначении атропина. Впервые этот способ лече- 
ния отравлений опиатами указали А. Проспер и Лебел (Рго- 
зрег Аш, ГеБе|, 1570). Они полагали, что опий и вытяжки из 
красавки при введении в организм ведут себя как антагонисты. 
По мнению Дадьюла (Дадеий, 1865), одна часть атропина 
нейтрализует только четыре части морфина. Наблюдения на 
кроликах, а также на людях показали, что при подкожном вве- 
дении морфина и атропина антагонизм в их действии прояв- 
ляется только по отношению к зрачку и до некоторой степени 
по отношению к мозгу. Что же касается действия на. сердечно- 
сосудистую систему и кишечник, то антагонизма между мор- 
фином и атропином нет (Камус — Сати$з, 1865; Митчел, Рин и 
Мургаус — МШсеНе!, №. Вееп и. Г. В. Моогероизе, 1865; Эрлен- 
мейер — Егептеуег, 1866). Между тем практический опыт 
не оставлял сомнения в том, что при отравлении морфи- 
ном атропин оказывал на пострадавших благоприятное дей- 
ствие. 

Мурдок (МигЧоск, 1871) отмечает, что у больной, принявшей 
6,0 настойки, выздоровление наступило через 2 часа после под- 
кожного введения 0,015 атропина. При этом, примерно через: 
30 мин., произошло расширение зрачков. Аналогичные наблю- 
‘’дения приводят и другие авторы (Картер, Шелл, Грейвс, Джон- 
стон — Сайег, 1871; Н. $. ЗсВей, 1872; Т. Т. @гауез, 1872; Товп- 
оп, 1873; Смит и Оливер — @. М. ЗшИВ, 1874; ОПуег, 1876; 
Корбет — СогБе&, 1880). 

Несколько позднее экспериментально было установлено, что. 
если собаке, отравленной морфином, ввести под кожу несколь- 
ко миллиграммов атропина, то вскоре у нее сильно повысится 
кровяное давление, а также участится ритм сердечных сокра- 
щений. В механизме такой реакции основную роль играет па- 
ралич блуждающих нервов с одновременным реципрокным по- 

вышением тонуса симпатических вазомоторных центров (Сала 
и Френкель — За Н ци $. Егепке|, 1890; Бинц, 1899). 


169 








_ Механизм терапевтического действия атропина при отравле- 
нии морфином, по-видимому, не ограничивается изменениями 
‚деятельности аппарата кровообращения и носит более сложный 
характер. Повышение артериального давления и улучшение 
кровоснабжения центров головного мозга будет способствовать 
повышению их устойчивости к действию морфина. Вместе с тем 
‘необходимо учитывать и непосредственное действие атропина 





Рис. 41. Налорфин. 


на кору головного мозга и другие приборы центральной нерв- 
ной системы (Г. Гайбах — Н. НеифасН, 1878; Люсингер — 
В. Гисизшоег, 1881). 

Наряду -с успешным применением атропина при отравлении 
морфином в литературе описаны случаи и неудач (Огл — 
Тоби Озе, 1863; Тодд — Тода, 1872). 

Имеющиеся противоречия свидетельствуют о том, что этот 
вопрос требует дополнительного изучения. В литературе есть 
указания ‘на то, что при отравлении морфином целесообразно 
вводить под кожу адреналин, камфору, коразол, кордиамин, 
глюкозу, лобелин, цититон, а также вдыхать 5—7% смесь СО? 
< воздухом или кислородом (Б. А. Варшавский, 1946; В. Н. Лель- 
_чицкий, 1947; О. И. Глазов, 1952 и др.). 

В последнее время ведутся поиски антагонистов морфина, ко- 
торые, с одной стороны, устраняли бы побочное действие этого 
яда, а с другой — могли бы служить надежными средствами 
лечения отравления морфином. 

Из препаратов этой группы наиболее эффективен налорфин 

(синонимы: Ге !агоп, МаШте, Атогры тит). 

Это белое кристаллическое вещество, легкорастворимое в 
воде, с температурой плавления 258—260°. 

По химическому строению налорфин близок к морфину и от- 
личается лишь наличием аллильного остатка вместо метильно- 

го при атоме азота. При действии на центральную нервную 
систему налорфин вызывает принципиально такие же измене- 
ния биоэлектрической активности коры головного мозга, как 
170 
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_ морфин, т. е. появление медленных волн с большой амплитудой, 

_с той только разницей, что этот эффект проявляется не сразу, а 
после латентного периода — 15—30 мин. Однако, если вводить 
его на фоне морфина, он снимает явления синхронизации, обус- 
ловленной морфином (Гольдштейн и Алдунате, 1960). Он устра- 

_ няет также угнетение дыхания, снижение артериального дав- 
ления, аритмию сердца и другие изменения в деятельности 
организма, вызываемые морфином и другими аналгетиками: про- 
медолом, изопромедолом, пальфиумом и др. (Андерсон — Ап- 
Чегзоп, 1955; Ласагна и Бичер — 1.. Газаспа а. Н. К. Вееспег, 
1956; Китс и Телфорд — А. $. Кеа{& а. У. ТеШога, 1956; Винтер 
и Флатакер — Св. А. Уншцег, Г. ЕафаКег, 1956; Биллоу — 
у. ВиЙоиев, 1959). 

Специальные наблюдения показали, что с помощью налор- 
фина можно демаскировать скрытое действие морфина уже в 
первые дни после его введения в организм и таким образом 
определить степень пристрастия’ к этому яду (Виклер — 
А. \МИег е{ а|1., 1953; Мартин и Эйдес — №. К. МагИп а. 
С. а. Еедез, 1962). 

Исбелл (Н. 1зЪей, 1956) вводил больным налорфин в течение 
42 дней. При этом он не наблюдал каких-либо симптомов при- 
выкания к этому препарату. На этом основании он приходит 
к заключению, что налорфин мог бы быть хорошим замените- 
лем морфина. Однако препятствием для применения его в кли- 
нике является его способность вызывать седативный эффект, 
а иногда психические сдвиги. 

Налорфин очень часто применяется в родильных ‘домах для 
смягчения токсического действия морфина, используемого с 
целью обезболивания. В случае опасности угнетения морфином 
дыхания у новорожденного роженицам вводят налорфин под 
кожу приблизительно за 10 мин. до родов. При угнетении ды- 
хания у новорожденных он вводится в пупочную вену по 
0,0001—0,00025 г (0,2—0,5 мл 0,05% раствора). В случае необ- 
ходимости инъекции можно повторить с промежутками в 1— 
2 минуты. Общая доза не должна превышать 0,0001—0,0008 г 
_ (0,8 мг; Пеше, Рудиеро — А. Резсе, а. Ви@его, 1958). 

Вудс (1. А. \/оодз, 1956) полагает, что в основе антагонисти-, 
ческого действия налорфина против морфина лежат законы 
физико-химии и что этот процесс разыгрывается на поверхности 
аксона или клеточного тела вставочного нейрона. Иначе говоря, 
налорфин «блокирует эти образования, адсорбируясь на их по- 
верхности, если он был введен раньше морфина, либо. вытес- 

‚ няет последний с поверхности этих тел, если морфин был уже 
введен в организм. ь ` 

Целесообразность введения налорфина при наличии призна- 
ков морфийной интоксикации станет еще более очевидной, если 





учесть, что он сам является аналгетиком (Гарт и Мак Кавлей— 
Е. К. Наг! а. Е. Г. Мс. Сашу, 1944). 

Введение налорфина обычно не сопровождается побочн:л,, 
явлениями и только большие дозы могут вызвать тошноту, миоз. 
сонливость, головную боль. 

При лечении больных, отравленных морфином, следует имет. 
В виду, что клиническое улучшение состояния больного орга- 
низма еще не означает полного выздоровления и восстановле- 
ния функциональной дееспособности центральной нервной сис- 
темы и аппарата кровообращения. На это указывают примеры, 
которые приводятся в специальной литературе. Так, Тейлор 
(1862) описывает один из таких весьма интересных случаев. 
Речь идет о больном, который на шестой день после выздоров- 
ления мог предпринять путешествие, а на одиннадцатый день 
скончался. На вскрытии было найдено сывороточный выпот в 
плевре, в перикарде и под паутинной оболочкой, а также рас- 
ширение сердца с явлениями тигровой дистрофии. Аналогичные 
случаи приводят и другие авторы: Кинкед (4. КшКеаа, 1877), 
Плант (М.. Т. Р1ап%, 1877) и др. 

Эти факты свидетельствуют о том, что после того, как дей- 
ствие морфина на центральную нервную систему проходит, в 
фазе последействия в.центрах сохраняются скрытые следовые 
явления. При этих условиях центры находятся некоторое время 
в неустойчивом состоянии и под влиянием незначительного по- 
вода могут впадать в состояние торможения, на что в свое 
время указывал Н. Е. Введенский. 

Выздоровление от отравления морфином большей частью бы- 
вает полным. При неполном выздоровлении отдельные симпто- 
мы остаются на продолжительное время. Сюда можно отнести, 
главным образом, ослабление аппетита, расстройство пищева- 
рения, вялость, головную боль, головокружение, шаткость в 
жений. На несколько дней зрачки остаются суженными. К со 
следействиям отравления можно’ отнести также Ут и г 
минурию (Оливер — ОП\!ег, 1871), онемение А Ы 
Брайн ;— \оо@поизе, Втате, 1868), сверлящее 1980 ВА 

больших пальцев (Бек — Воеск, 1880). В те 
и чувство зажатия ь теря зрения 
кольких дней может наблюдаться потер Р 
са 1868). Р. О. Шендерович (1928) приводит 
(Финлей — Рау, р еменным нарушением трофики 
случай морфийного неврита с вр 


й 

нижних конечностей. 

в о чиные факты свидетельствуют о. том, что при наличии 
Ве достижений пути рациональной патогенетической те- 
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рапии острого отравления морфином только намечаются. 
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Хх 
МОРФИНИЗМ И.ЛЕЧЕНИЕ МОРФИНИСТОВ 


Морфинизм представляет сббой одну из наиболее тяжёлых 
форм наркомании. Причиной неудержимого влечения к мор- 
фину является его способность быстро и прочно фиксировать 
в памяти вызываемое им состояние эйфории или повышенного, 
приятного настроения, которое вытесняет тягостные ощущения 
и переживания тоски, огорчений, заботы, страха, усталости. 

У лиц с выраженным пристрастием к этому яду причиной 
неудержимого стремления к повторному введению все возрас- 
тающих его доз является также чувство лишения или состоя- 
ния абстиненции. 

Вопрос о природе пристрастия к морфину представляется 
чрезвычайно сложным. Нам кажется, что при изучении этого 
явления необходим широкий биологический подход; а если 
иметь в виду человека, который, по выражению К. Маркса, жи- 
вет больше в обществе, нежели в природе, необходимо также 
учитывать социальный аспект. 

Эйфория, как особая форма переживания‘ чувства, связана 
с деятельностью всего организма. Однако несомненно и то, что 
характер эмоции и степень ее проявления в каждый данный 
момент будут определяться функциональным состоянием цент- 
ральной нервной системы. ? 

Наблюдения показали, что эмоциональные реакции сопро- 
вождаются изменениями деятельности органов, находящихся 
под контролем коры головного мозга и вегетативной нервной 
системы, в частности, симпатического ее отдела, регулирующего 
деятельность сердца, органов дыхания, пищеварения, желез 
внутренней секреции и т. д. На этом основании В. Джемс (1922) 

и Н. Н. Ланге (1914) выдвинули теорию, согласно которой при- 
чиной возникновения эмоций являются процессы, связанные с 
деятельностью внутренних органов. 

Однако Кэннон считает теорию Джемса—Ланге малообосно- 
ванной, так как авторы эти принимали следствие за причину. 
Опыты Кэннона и его сотрудников, а также наблюдения Ч. Шер- 

рингтона показали, что без возбуждения в центральной нерв- 
НОЙ системе эмоция, как таковая, не возникает. В противопо- 
ложность Джемсу и Ланге, Кэннон выступил с утверждением, 
Что физиологической основой возникновения эмоций являются 
‚Нервные процессы, происходящие в зрительном бугре головного 
мозга. Свою гипотезу Кэннон основывает на наблюдениях, 
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которые показали, что возбуждение периферического отдела 
симпатической нервной системы само по себе эмоций не в: 
зывает. 

Многочисленные наблюдения на животных показали, что нер: 
ные процессы, протекающие в центрах зрительных бугров, } 
ствительно имеют непосредственное отношение к возник! 
нию различных эмоций: радости, ярости, страха и др. Вместе 
с тем. необходимо сказать, что в механизме возникновения эмо 
ций у человека зрительные бугры, в сложной системе головного 
мозга, играют только частную роль. Касаясь этого вопроса, 
Ньюмен, Перкинс и Уилер (Е. Меулпап, Е. РегКз а. В. \МВее- 
1ег, 1930) писали: «Эмоция является функцией объединенной 
нервно-мускульной системы. Если внутрителесные и внешие- 
телесные (выразительные) факторы отсутствуют, то эмоции 
нет; если кора головного мозга подавлена, то выразительные и 
органические изменения могут иметь место без эмоции; если 
нарушен кортикально-таламический баланс, эмоциональный 
опыт может быть изменен в самом различном виде. Кортикаль- 
ные, таламические, органические и периферические условия все 
являются необходимыми. Величайшее значение имеет’ истолко- 
вание возникающей ситуации и связанный с ее пониманием от- 
вет, который определяет, будет или не будет эмоциональная 
система полной и будут ли участвовать периферические усло- 
вия в ответе, носящем эмоциональный или неэмоциональный 
характер. Ценные труды Гэда, Кэннона и других относительно 
функции зрительного бугра имеют тем большее значение, если мы 
не добиваемся локализации эмоции в определенном месте мозга». 

Пытаясь преодолеть односторонние представления Джемса— 

Ланге и Кэннона, П. К. Анохин (1949) указывает, что физио- 
логический аппарат эмоций не является чем-то однообразным 
и постоянным для всех форм внешних раздражителей и для 

всех стадий развития организма. Поэтому на определенных 

стадиях развития организма центральный нервный аппарат на- 
чинает играть первичную роль в возникновении эмоций. 

И. П. Павлов сближал эмоции с инстинктами, подчеркивая 
при этом целый ряд уже сложившихся и закрепившихся по 


наследству форм эмоциональных реакций, которые характери- 
зуют отношение животных и человека к изменчивым условиям 
окружающей среды. При этом он подчеркивает, что для воз- 
никновения эмоций, возбуждение должно охватить и кору и под- 
корку, причем ход возбуждения может быть различным в про- 
‚цессе взаимодействия коры и подкорки. Он может распростра- 
няться в обоих направлениях — от подкорки к коре и от коры к 
подкорке (В. С. Дерябин, 1951). 

В процессе взаимодействия организма с условиями окружаю- 
шей среды постепенно вырабатывается определенный динамиче- 
ский стереотип. Этим и объясняется возникновение чувств как 
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устойчивых видов эмоционального отношения личности к повтор- 


ному воздействию окружающей человека действительности. Про- 


‘цесс образования динамических стереотипов разного рода и лом- 


ка их и является физиологической основой возникновения раз- 
личных переживаний, эмоций (И. П. Павлов). 

Для понимания характера эмоций и различных форм их про- 
явления огромное значение имеет учение И. П. Павлова о типах. 
высшей нервной деятельности. У слабого типа резкий сдвиг ус- 
тановившихся отношений может вызвать болезненную травму, 
которая проявится в растерянности, чувстве отчаяния, в пони- 
женной адаптационной способности к изменившейся обстановке. 
У людей с сильным типом нервной системы такой сдвиг может 
вызвать более умеренную реакцию, окрашенную при этом в иной 
эмоциональный тон, с проявлениями способности к сопротивле- 


° нию и адаптации к новым условиям. 


„Таким образом, из сказанного становится ясным, что все те 

Зоздействия условий окружающей среды, которые способствуют 
проявлению установившегося динамического стереотипа, будут 
облегчать возникновение приятных эмоций и переживаний. 
В этой роли могут выступать самые разнообразные факторы’ 
внешней среды, начиная от эстетического созерцания природы: 
и кончая активным участием в том или ином виде трудового- 
процесса. 

Возможность радостных переживаний человека как личности 
находится в прямой зависимости от его кругозора, от уровня 
интеллектуального развития и эстетического воспитания. Чем 
уже кругозор и уровень интеллектуального развития человека, 
чем слабее развит у него эстетический вкус, тем уже будет 
круг возможностей и поводов, которые могут приводить в дви- 
жение механизмы приятных эмоций. При`этом богатство эмо- 
циональных переживаний человека всегда определяется усло- 
виями, при которых формируется личность со всем ее духов- 
ным содержанием. | 

Опыт истории показывает, что в период зарождения и ста- 
новления новой общественной формации духовный облик людей 
восходящего класса характеризуется необычайным подъемом. 
интеллектуальной и творческой деятельности. Эмоциональная 
жизнь общества в целом и отдельных его членов в такие пе-. 
риоды характеризуется увлечением наукой, культурой, искус- 
ством ит. д., что обогащает и делает красивой духовную жизнь. 
общества в целом и каждого его члена в отдельности. И наобо- 
рот, в периоды упадка общественной формации человечество 
переживает кризис идеалов, культура и духовная жизнь при- 
ходят в упадок. На смену единству приходит индивидуализм, 
вера в прогресс сменяется скептицизмом и пессимизмом, актив- 
ная. деятельность — апатией и пассивностью. При этих усло- 
виях люди теряют интерес и вкус к интеллектуальной деятель- 
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чости и произведениям искусства, которые перестают питать их 
чувство прекрасного, приятные эмоции и переживания радости 

В этих случаях люди либо пытаются уйти от жизни и за» 
каются в себе, в мире собственных фантазий и, таким образом, 
искусственно возбуждают в себе иллюзию эмоциональных пе- 

реживаний, либо вызывают последние с помощью‘ наркотиче- 
ских средств. При наличии таких моральных кризисов человек 
может стремиться культивировать в себе способность к пустой 
мечтательности, ради тех или иных «ярких» переживаний, ко- 
торые у него при этом появляются. Поиски такого рода пере- 
живаний становятся самоцелью и превращают человека в свое- 
образного наркомана. 

Опыт клиники свидетельствует о том, что именно люди, об- 
ладающие слабой неустойчивой психикой, при наличии соот- 
ветствующей обстановки, исторических потрясений, личной дра- 
мы или в связи с другими обстоятельствами нередко становятся 
наркоманами, алкоголиками, кокаинистами, морфинистами. 

В таком случае мы встречаемся с новым поводом, т. е. с хи- 
мическим раздражителем, с помощью которого можно привести 
в движение сложный физиологический механизм эмоциональ- 
ных реакций с целью искусственного создания эйфории. 

Таким образом, динамический стереотип, как физиологиче- 
ский механизм эйфории могут приводить в движение не только 
социальные факторы и физические раздражители, но также и 
химические агенты. 

Разумеется, что такие агенты должны обладать способностью 
при введении их в организм оказывать свое действие на цент- 
‘ральную нервную систему и, в частности, на зрительные бугры 
и кору головного мозга. Такого рода яды и, в частности морфин, 
обладают способностью то в большей, то в меньшей степени 
поднимать функциональную лабильность приборов центральной 
нервной системы и тем самым создавать предпосылки для о 
легчения проведения импульсов и межцентральных связей. зто 
касается морфина, то он обладает также способностью повы- 
лнать тормозную функцию коры головного мозга. Именно такое 
сочетание фармакодинамических свойств морфина т тЫ 
неповторимое свойство вызывать у человека эйфорию 
и и И и неправильным думать, что 

ро бло ь комании связан только с пережива- 
морфинизм как форма нар о явления следует 
нием морфийной эйфории. При трактовке этог у 

ве силы, питающей труднопреодолимое 
учитывать, что в качест яется также пережи- 
желание к повторному введению яда, явл пер 


и абстиненции. 
ание чувства лишения ил 
ь Речь те о своеобразном переживании морфиниста в фазе 
оследействия, когда эйфория как проявление облегчения и воз- 
Е © © 
буждения центральной нервной системы проходит и на смену ей 
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является отрицательная фаза реакци на морфин, когда тонус ко- 
ры и подкорковых центров падает, а связь между ними затруд- 
няется. Субъективно эта фаза переживается как чувство лише- 
ния или абстиненции, питающее непреодолимое желание изба- 
виться от неприятных переживаний путем повторного введения 
этого яда. 

Нечто подобное переживают курильщики табака и алкоголи- 
ки, когда действие никотина и алкоголя на центральную нерв- 
ную систему проходит и фаза облегчения и эйфории сменяется 
своеобразным «провисанием» коры, что субъективно пережи- 
вается как состояние разбитости, беспокойства, вялости при 
одновременном повышении возбудимости, толкающее наркома- 
на к повторному приему наркотиков. 

Абстиненция. Симптомокомплекс абстиненции характеризует- 
ся нарушением высшей нервной деятельности и вегетативных 
функций организма, Если наркоман внезапно лишается морфи- 
на, его охватывает тягостное состояние подавленности, сопро- 
вождаемое сильными болевыми ощущениями в мышцах и су- 
ставах. Кровяное давление то повышается, то резко снижается, 
как при коллансе. Температура тела повышается. Нарушается 
секреция желез, что находит свое выражение в усиленном слю- 
ноотделении и слезоточивости. Расстраивается моторная и сек- 
реторная деятельность желудочно-кишечного тракта. Больные 
теряют вес. 

Все это неоспоримые признаки нарушения высшей нервной 
деятельности и центральной регуляции соматических и вегета- 
тивных функций организма. 

Клиническая картина абстиненции напоминает также синдром, 
в основе которого лежит нарушение функции половых желез 
в климактерическом периоде. Такое сходство морфийной абсти- 
ненции с проявлениями климакса тем более интересно, если 
учесть, что морфин и стероидные гормоны. по своей структуре 
имеют много общего. Этот факт дает основание думать, что 
пристрастие к морфину, наступающее при повторном и длитель- 
ном введении этого яда, по-видимому, связано с особой формой 
ассимиляции его клетками центральной нервной системы. В ре- 
зультате он становится одним из компонентов комплекса необ-. 
ходимых условий функционирования эндокринных желез. } 

Поэтому можно думать, что явления абстиненции у морфини- } 
стов будут выражены тем сильнее, чем дальше зашел процесс 
физиологической и биохимической ассимиляции этого яда. 

В обычных условиях морфинист борется с надвигающимися | 
явлениями абстиненции путем введения морфина и, таким об- | 
разом, восстанавливает тонус коры и функциональную дееспо- 
собность подкорковых центров. Если доза морфина, введенного 
в организм, была эффективной, наркоман испытывает также 

эйфорию, которая переживается особенно ярко. на фоне | 
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предвестников абстиненции. Таким образом, стремление морфи 
ниста к повторному введению все больших и больших доз этог. 
яда подстегивается, образно говоря, «кнутом и пряником». 

С одной стороны, его влечет к яду память о приятных пер 
живаниях, вызываемых морфином, а с другой — неприятны 


тягостные предвестники абстиненции или абстиненция в ее раз 
вернутом виде. 


При этом следует сказать, что организм человека не остает- 
ся пассивным к действию морфина. Об этом свидетельствует 


повышение его выносливости к действию этого вещества, т. е. 
привыкание. 


Привыкание. Механизм привыкания к морфину еще далеко 
не ясен. Можно думать, что оно является частным случаем при- 
выкания живых систем к ядам, которое широко распространено 
в природе. Разумеется, что привыкание к морфину человека, 
обладающего высокоразвитой системой адаптационно-приспосо- 
бительных реакций, является весьма сложным. 

Мичуринская биология учит, что каждый организм строит 
‘свое тело из условий окружающей среды и в соответствии со 
своей природой, т. е. наследственными свойствами, требует для 
своего развития и нормальной жизнедеятельности определенно- 
го или необходимого комплекса условий. 

Количественное и качественное изменение этого комплекса 
влечет за собой определенную форму реакции с обратимым 
или необратимым нарушением функции организма. Такие фор- 
мы нарушения хорошо известны. Они наступают как в случае 
«выпадения» одного из необходимых условий (соли, витамины, 
белки и др.), так и при попадании во внутреннюю среду орга- 
низма необычных химических агентов, которые не входят в 
комплекс необходимых веществ. В таком случае чужеродный 
химический агент может выступать по отношению к организму 
как яд. При этих условиях организм стоит перед необходимо- 
стью либо уйти из отравленной‘ среды, либо оградить’ себя от 
проникновения яда во внутрь, ‘инактировать его, либо, наконец, 
ассимилировать его, т. е. привыкнуть к нему и таким образом 
сохранить свою жизнь. 

При историческом подходе к освещению этих вопросов можно 
убедиться в том, что по мере эволюции животных и совершен- 
ствования механизмов их адаптации к изменчивым условиям 
окружающей среды, меняется диапазон и механизм привыкания 

к различного рода химическим веществам. Нужно думать, что 
механизмы привыкания, присущие примитивным формам живых 
существ, не утратили своего значения и у высокоорганизован- 
ных животных и человека. 

Опыт биологии учит, что наиболее элементарные формы жи- 
вых существ, прикованные к месту обитания, обладают менее 
выраженным консерватизмом наследственности. Они обладают 
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большой пластичностью, т. ©. способностью перестраивать свой 


обмен в соответствии с изменением внешних условий жизни. 
Соответственно этому и диапазон привыкания таких орга- 
низмов к чужеродным веществам или ядам будет довольно ши- 
роким. й 

В классических работах Эрлиха и его сотрудников можно 
наити интересные факты о привыкании к ядам простейших ор- 
ганизмов. Представление о степени толерантности к яду может 
дать опыт Нэвена, который показал, что для подавления в про- 
бирке привыкших трипанозом нужно взять такую дозу яда, ко- 
торая в сто раз` превышает дозу, необходимую для того, . чтобы 
подавить жизнедеятельность исходной культуры. Можно думать, 
что привыкание к ядам и, в частности, к морфину связано с из- 
менением обмена веществ. Фэгтлин связывает привыкание к 
ядам с усилением окислительных процессов за счет увеличения 
числа редоксистем-цистеина и глютатиона, содержащих актив- 
ные сульфгидрильные группы. 

В последнее время много новых фактов, проливающих свет 


` на природу привыкания к ядам, было получено при изучении 


влияния на обмен веществ у микробов сульфамидов, антибио- 
тиков и других химиотерапевтических средств: При этом ока- 
залось, что характерной чертой метаболизма’ резистентных 
бактериальных культур является общее замедление фермента- 
тивных процессов (Грессле и Фрост—О. Е. Сгаезз1е, В. М. Егазф, 
1946; Готс и Севаг — Г. $. Ноф5, М. СО. $еуасе, 1948; Беллами в 
Климек — У'. О. ВеПащу, /. \. Кимтек, 1948; Клаппер и Хэтер- 
ман — \.. Е. С1аррег, М. Е. Неаегтап, 1950; Н. Н. Артемова, 
1950; Е. П. Абрагам, 1951; А. Л. Карташова, О. И. Шевякова, 
1952; П. К. Сквирский и А. Ф. Карельская, 1952; Е. Г. Лив- 
кина, 1954; 3. М. Михайлова, 1954; О. М. Василенко, 1955; Сан- 
топадре и Бикел — @. Защорааге, У. В1ске|, 1955; П. Н. Каш- 
кин, 1956). 

Наряду с этим было обнаружено много частных закономер- 
ностей: изменение обмена нуклеиновых кислот  (Смоленс ий 
`Фогт — /. Зтаепз, А. В. Уоэф, 1953; В. Д. Жестянникова, 1954; 
В. В. Белянский, 1957), нарушение ассимиляции аминокислот 
(Гал и Родвелл — Е. @ае, А. \. Во4\ей, 1948; Д. Грюнберг, 
Я. Шкода, Ф. Шорм, 1955; А. Ф. Мороз, 1956, 1957, 1960). 

Некоторые устойчивые микробы приобретают способность 
вырабатывать новые ферменты и другие вещества (В. В. Аки- 
мович, 1952; Вакци, Гал и Кубини — Г. Уас21, К. Са|, М. Ки- 
Ыпуь, 1955; Чаберт и Дебрюж — У. СраБЪег, 4. Ребгиве, 1956). 

Кроме приведенных фактов, в литературе имеются и другие 
данные, свидетельствующие о том, что привыкание микробов 
к ядам связано с глубокой перестройкой обмена ‘веществ, ко- 
торая может привести к изменению взаимоотношений . между 
организмом и средой. В этом направлении особенно наглядны 
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наблюдения, которые показали, что привыкание организма к 
тому или иному яду может зайти так далеко, что последний 
начинает ассимилироваться и становится одним из элементов 
в комплексе условий, необходимых для нормальной жизнедея- 
тельности организма. 

Так, например, известно, что при длительной обработке мик- 
робов небольшими дозами стрептомицина они привыкают к не- 
му не только в смысле повышения резистентности, но начинают 
нуждаться в нем для нормальной жизнедеятельности (С. Н. Му- 
ромцев, 1955). 

Это может служить живой иллюстрацией одного из законов 
диалектики: яд становится фактором жизни. 

Сравнительные наблюдения показали, что привыкание обна- 
руживают не только простейшие организмы, но и высокоор- 
ганизованные животные и человек. О возможности привыкания 
человека к различным ядам было известно уже в глубокой 
древности. 

Приведенные нами факты показывают, что при трактовке 
привыкания к ядам необходимо учитывать, с одной стороны, 
физиологическую адаптацию к яду, а с другой — возможность 
его ассимиляции и известную перестройку обмена веществ. Это 
относится, в частности, и к морфину, который по своему строе- 
нию имеет много общего с такими метаболитами, как продукты 
стероидного обмена, желчные кислоты, некоторые витамины и 
гормоны. 

Опыты на высших животных и клинические наблюдения на 
людях показали, что привыкание к морфину наступает при 
любом способе ‘введения этого яда в организм, особенно боль- 
шой степени оно может достигать у собак (Гильдебрандт — 


Е. НИдебгапа+, 1929). к. 
Шмидту и Ливингстону (С. Е. ЗсВпиа{ а. А. Е. Мушезюп, 
1933) удалось показать, что после однократного введения жи- 
вотному массивной дозы морфина можно наблюдать явление 
тахифилаксии, т. е. устойчивости к повторному введению этого 
яда, которое они рассматривают, как проявление острого при- 
выкания («асше {юегапсе»). При этом такие признаки морфий- 
ной интоксикации, как рвота, мышечная слабость, угнетенное 
состояние, нарушение координации и другие, либо и Нот, 
либо проявляются в слабой степени (ов и" 0). 
Специальные наблюдения Кислинга, Гросса, лександера 
и др. (Н. Н. КеазИпе, Е. @. Сгозз, Е. А. О. Аехапдег, СН. Ни- 
зсНег ‘а. Г. Магзеваи, 1959) показали, что при ежедневном 
введении собакам морфина спустя 16 дней эта доза уже не по- 
вышала болевого порога. 
Механизм привыкания к морфину у высших животных, а тем 
более у человека крайне сложен. Можно думать, что в его ос- 
нове лежит, с одной стороны, перестройка физиологической ре- 
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гуляции функций, а с другой — изменен 
ие обмен 
процессов выделения. а веществ и 


Значение клеточного метаболизма в механизме привыкания 
к морфину высших животных и человека подтверждается оПЫ- 
тами на тканевых культурах (Сэмура, 1933, и др.). 
роль может играть также ак- 


в нейтрализации этого яда в 
организме (Марме — \\. Магте, 1883; Фауст, 1905; Штаркен- 
штейн — Е. З{агкеп{ет, 1924; Пи 


ре и Плант — 7. Н. Регсе а. 
О. Н. Р!апь 1928—1932; Хотта — НоНа, 1931; Гросс и Томпсон, 
1940, и др.). 


На основании своих опытов Вуде (Г. А. \о043, 1954), Вей 
(\\ау еЁ а|., 1954) приходят к заключению, что привыкание к 
морфину и разрушение его в организме не связаны между 
собою. 

В. А. Горовой-Шалтан. (1940, 1944) пытался объяснить мор- 
фийную эйфорию, привыкание и абстиненцию с позиций учения 
Н. П. Кравкова о фазах действия ядов. Однако его концепция 
носит, по существу, умозрительный характер. 

В литературе имеются данные, которые дают основание ду- 
мать, что в механизме привыкания к морфину и в патогенезе 
морфийной абстиненции определенную роль играют нарушения 
функции эндокринных желез и, в частности, изменение дея- 
тельности адреналовой системы и функции половых желез 
(Мак Кей и Мак Кей — Е. М. Мс. Кау а. Г. Г. Мс. Кау, 1926; 
Е. М. Мак Кей — Е. М. Мс. Кау, 1931; Шерб — У. С. $2егЬ, 
1953; Насмич — Р. А. Мазту, 1954; Джорж и Вей — К. Сеог- 
бе а. Р. 7. \Мау, 1955; Бриггс и 'Мунсон, 1953, 1955; Мунсон 
и Бриггс — Е. Р. Г. Мипзоп а. Е. М. Вт1о$, 1955; Охлер и Се- 
ви — А. ОШег а. В. У. 5езу, 1956; Фрезер и сотр. Н. Е. Ега- 
зег её а|., 1957; Гуилемин с сотр.— К. @ЧуЙепит, 1958; Сузуки — 
Т. Зихи1 её а1., 1959; Мак Дональд — Мс. Оопа1а, 1959). 

Литературные данные свидетельствуют о том, что действие 
морфина на секрецию АКТГ носит двухфазный характер: пер- 
вая фаза — стимуляция, сменяется затем торможением секре- 
ции этого гормона. Спорным остается вопрос о механизме 
действия морфина на секреторную деятельность передней доли 
гипофиза. Можно думать, что морфин оказывает прямое дей- 
ствие на центральную нервную систему, в частности на центры 
гипоталамуса, и стимулирует выработку гипотетического гор- 
мона, который, как полагают, при стрессе увеличивает выра- 
ботку АКТГ в передней доле гипофиза (Гаррис — @. \. Наггв, 
1955). Если это предположение верно, то стимулирующее и 
ствие морфина на выработку АКТГ должно блокироваться г. 
лорфином (Вудс — Г. А. \004з, 1956) и, наоборот, если г. 
налорфин оказался неэффективным, то можно было бы А 
что морфин действует непосредственно на переднюю д 
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гипофиза (Сайерс — С. Зауегз её а|., 1958). Для выяснения этого 

вопроса Бурдетт, Лимен и Мунсон (В. Н. ВигаеНе, $. Тест 

а. Р. 1. Мипзоп, 1961) провели специальные наблюдения 

крысах, находившихся в состоянии пентобарбиталового наркоза 

(4 мг/100,0 г веса). Вслед за этим животным вводился морфин 

(0,025—2,0 мг/100,0 г веса). Налорфин (0,015—2,0 мг/100.0 г 

веса) вводился спустя 10 сек. после впрыскивания морфина. 

Стресс вызывался гистаминфосфатом (1 мг/100,0 г веса) че- 

рез 10 мин. после введения морфина и налорфина. В качестве 

теста для суждения о характере реакции гипофизарно-надпочеч- 
никовой системы при этих условиях служило содержание в над- 
почечнике аскорбиновой кислоты (Сейерс и Сейерс — С. Зауегз 

а. Зауегз, 1948). К признакам, указывающим ‘на прямое дей- 

ствие морфина на центральную нервную систему, относили: ги- 

потоническое состояние, аналгезию, каталепсию, угнетение ды- 
хания и диуреза (Винтер — С. А. \МИщег её а|., 1954). Все эти 
явления снимаются налорфином. Доза налорфина, необходимая 
для устранения этих явлений, составляет '/16—!/з2 дозы мор- 
ина. 
е Таким образом, сферой приложения действия морфина и на- 
лорфина как антагонистов является центральная нервная сис- 
тема. Причем в первой фазе действия морфин стимулирует сек- 
рецию АКТГ у ненаркотизированных крыс (Насмич, 1954), а 
во второй фазе стимуляция сменяется торможением. Этот эф- 
фект может. быть снят налорфином в дозе, равной '/5 дозы мор- 

°фина (Джорж и Вей, 1955). 

’ Стимулирующее действие морфина на секрецию АКТГ не про- 
является у животных после разрушения или повреждения и них 
участка мозга в области среднего возвышения (Ме ап и 

се). Экспериментальный анализ приводит авторов к закл я 

нию, что изменение деятельности гипофизарно-адреналовой у 

стемы ‚под влиянием морфина носит вторичный характер 

т следствием его действия на центральную нервную 
является налорфина как антагонистов, 
систему. Что касается морфина и Ор 

то они, по-видимому, действуют на одну и ту же ое я 

‚и Вей, 1959). По отношению к гистамину налорфин 


к его синергиет. 

о ет и экспериментальные исследования показывают 

# и повторном введении морфина в организм высших ‘жи- 
что пр и человека он становится привычным раздражителем 
ной нервной системы. Однако Ва на деиствие это- 
Ц . ых отделов и приборов центральной 

стороны различн 

го яда со р я 


Я мы неодинаков а В 

нервной «а сокоорганизованные» отделы центральной нервной 

И отличаются более высокой чувствительностью к дей- 
сист 


енцированные ее образова- 
ина. чем менее диффер 

савию Мор оказалось, что при повторном введении 
ния. , 
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морфина дыхательный центр собаки перестает реагировать на 
1800-кратную дозу этого яда, в`то время, как чувствительность 


_ центров блуждающих нервов по отношению к начальной дозе 
не изменялась. 


Повторное введение одной и той же дозы морфина. на протя- 
жении продолжительного отрезка времени вызывает приблизи- 
тельно одинаковое замедление пульса, обусловленное действием 
морфина на центры блуждающих нервов. 

Таким образом, более древние, малолабильные и более пла- 
стичные образования центральной нервной системы обнаружи- 
вают довольно быстрое привыкание к морфину, связанное, по- 
видимому, с его биохимической ассимиляцией (Эдди, 1955). 

Теория клеточной или биохимической адаптации, предложен- 
ная в свое время Клоэтта (М. СоеНа, 1903), имеет много сто- 
ронников, но экспериментально обоснована слабо. Это явилось 
основанием для Такемори (А. Е. ТаКетогь, 1962) изучить этот 

вопрос на крысах-морфинистах с использованием метода 
Варбурга для определения напряжения дыхания в тканях 
мозга. . 

Действие морфина на напряжение окисления в тканях мозга 
изучалось на фоне КС], обладающего способностью стимулиро- 
вать дыхание клеток мозга (Ашфорд и Диксон — С. А. АзШога 
а. К. С. П!хоп, 1935). Наблюдения показали, что дыхание ку- 

_ сочков мозга на фоне стимуляции КС! угнетается морфином 

(1.103 М) почти на 40%. У крыс-морфинистов, получавших 

морфин внутривенно — 15 мг/кг два раза в день, те же дозы 
8 морфина не угнетали дыхания кусочков мозга. После отнятия 
| у крыс морфина чувствительность тканей мозга к его действию 
восстанавливалась через 7 дней. 

Таким образом, адаптация клеток мозга крыс к морфину раз- 
вивается довольно быстро, но также быстро и проходит. Быст- 
рое восстановление чувствительности. клеток мозговой коры к 
угнетающему действию морфина наступает также после введе- 
ния крысам-морфинистам налорфина (10 мг/кг) за 30 мин. до 
Умерщвления животных. При этом многие авторы подчеркивают 
важность соотношения между концентрацией морфина и налор- 
фина как его антагониста (Грубер — С. М. ОгиЪег, 1954; Ора- 
ховетс —Р. О. Огавоуа&, 1954; Миллер — У. М. МШег её а1., 
1955; Коста и Баникастл — Р. У. Соз{а а. р. О. ВапусазИ, 1955; 
Кохин и Аксельрод — У. Сост а, Ахего4, 1959, и др.). р 

Сравнительно новые и высоколабильные отделы центральной 
нервной системы также, по-видимому, привыкают к морфину. 
Но это привыкание носит иной характер. Оно осуществляется, 
очевидно, за счет снижения чувствительности этих образований 
к действию яда, т. е. по пути физиологической адаптации с рас- 
ширением диапазона усвоения необычных ритмов хронического 

раздражения. 
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Именно этим нужно, по-видимому, объяснить то, что пристра- 
стие и привыкание не всегда развиваются параллельно. Поэтом) 
с пристрастием к морфину, в основе которого лежит физио- 
логическая адаптация к этому необычному химическому раз- 
дражителю, бороться легче, чем с теми формами наркомании, 
когда пристрастие сопровождается привыканием, т. е. более глу- 
бокой биохимической ассимиляцией яда. 

Характерной чертой привыкания к наркотикам является «пе- 
рекрестная» толерантность. Так, на фоне хронического отравле- 
ния морфином реакция животных на действие героина ослабе- 
вает (Бабель — ВаБе|, 1904; Майерс — Мауегз, 1916; Моэль н 
Эттингер, 1926; Доунс и Эдди — А. \. По\пз а. М. В. Еаау, 
1928; Хотта — НоНа, 1931). Правда, другие авторы такого сни- 
жения активности препаратов из группы опия на фоне мор- 
фина не наблюдали (Биберфельд — ВБегеа, 1916). Больше 
того, Д. М. Лавров (1926) указывает, что однократное введение 
морфина кролику вызывало, по его наблюдениям, повышение 
чувствительности к повторному введению этого яда. 

Изложенные нами факты и представления о механизме при- 
страстия и привыкания к морфину делают понятным тягостные 
переживания больных при внезапном лишении их морфина и 
причину введения все возрастающих доз этого яда. 

Повторное воздействие все возрастающих доз морфина ведет 
к истощению и расшатыванию коры головного мозга со всеми 
вытекающими отсюда последствиями: ослаблением у больных 
воли, памяти, интеллекта на фоне общей эмоциональной не- 
устойчивости и других вегетативных нарушений. В основе ис- 
тощения коры лежит изменение обмена веществ и, в частности, 
катехоламинов (Гиммельсбах—С. К. Нипте!зБась, 1943; Фогт— 
М. \Уоеф, 1954; Кавмакалан и Вудс — 5. Каутака[ап а. ©. -А. 
№0045, 1956; Мейнерт и Клингман — Е. \. Маупег а. 
а. Г. КНиетап, 1962). 

Нужно думать, что в патогенезе нарушений, характеризую- 
щих хроническую морфийную интоксикацию организма, опре- 
деленную роль играет нарушение центральной регуляции и кор- 
реляции деятельности эндокринных желез, а также тканевого 


обмена веществ. 

Приведенные нами факты свидетельствуют о том, что такие 
явления, как эйфория, абстиненция и привыкание по своеи при- 
роде чрезвычайно сложны и в развернутом виде а ДР: 
ко человеку с его высокоразвитыми большими полушариями 
ера анал ная терапия морфинизма, естественно, 
должна быть патогенетической, т. е. основываться на знании 
как механизма эйфории и абстиненции, ре привыкания 5 
этому яду. При этом нужно решить, по крайней мере, три за 


дачи: 
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1) найти средство, с помощью которого можно было бы дать 
возможность больному забыть морфин; Е 

2) стабилизировать кору и подкорковые центры, чтобы пред- 
упредить явления абстиненции; 

3) восстановить утраченное здоровье. 

Следует сказать, что в настоящее время лечение морфинизма 
носит, по существу, эмпирический характер, о чем свидетель- 
ствует, в частности, многообразие точек -зрения и предложений 
на этот счет. Практически лечение морфинизма сводится к от- 
нятию морфина и применению различных средств для профи- 
лактики и смягчения симптома абстиненции. : 

Способы отнятия у больного морфина могут быть различны 
ми. И. В. Стрельчук (1956) описывает четыре метода лишения 
больного морфина: 1) постепенное уменьшение вводимой дозы; 
2) внезапное лишение, применяемое только у физически здоро- 
вых морфинистов; 3) третий способ также сводится к быстрому 
отнятию морфина, однако период деморфинизации длится, в 
зависимости от состояния больного и степени привыкания, от 
3 до 10 дней; 4) четвертый метод заключается в том, что мор- 
фин отнимается у больного, находящегося в состоянии амитал- 
натриевого сна. 

Следует отметить, что при любом методе отнятия морфина 
больные, как пишет И. В. Стрельчук, «становятся крайне на- 
зойливыми, изводят врачей» и требуют инъекции морфина, не 
останавливаясь перед угрозами и т. д. 

Для смягчения явлений абстиненции многие авторы рекомен- 
дуют назначать различные снотворные и наркотические сред- 
ства: скополамин, люминал, уретан, хлороформ, веронал, алко- 
голь, хлоралгидрат, авертин, сернокислую магнезию и другие 
снотворные и наркотические средства (А. Д. Турова, Палисов 
и Яковлев, 1943; В. М. Шпак, 1949; Н. П. Кравков, 1925; Ме- 
тельский и Мухин, В. В. Строганов, 1928; Н. В. Вершинин, 1952; 
С. В. Циганов, 1957). Все эти рекомендации покоятся на пред- 
ставлении о том, что морфин является наркотиком и поэтому мо- 
жет быть заменен одним из вышеназванных наркотических 


с у 
т К. СБаЦег]ее, Х. К. Рана, 1956) опи- 


Чаттарджи и Датта (Р. . 1 
сали случай излечения морфиниста с тяжелой формой пристра- 
„5 три раза в день). Закель, 


‚| стия с помощью мефнезина (0 
М. Я. Серейский и др., рекомендуют для облегчения абстинент- 
ежедневно глюкозу с инсу- 


ного синдрома вводить морфинистам т у 
лином (0 20—40 ед.) в течение 8—10 дней. В. А. Горовой- 


Шалтан (1943) предложил лечить морфийную абстиненцию ан- 


титиреоидином. * 

В последнее время делаются попытки бороться с явлениями 
морфийной абстиненции с помошью налорфина, который яв- 
ляется физиологическим антагонистом морфина. Так, Картер 
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и Виклер (В. 1. СаНег а, А. \ИЮег, 1954) сообщают, что им 
‘удалось снять явления, характеризующие синдром абстиненции 


, 


У собак: беспокойство, слезотечение, саливацию, движение че- 
люстей, риноррею, рвоту, мочеиспускание, тремор, которые на- 
ступали у них при отнятии морфина, вводившегося им в течение 
семи дней. Эти опыты расширяют наши представления о фар- 
макодинамических свойствах налорфина и глубже раскрывают 
природу самой абстиненции. 








— сердечнс 
— замедля‘ 


органам. 
страха, | 
сонница 
действия 
1931). 
Опасно 
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„ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К НАЗНАЧЕНИЮ МОРФИНА 


В практической медицине морфин применяется как болеуто- 
ляющее средство при перитойитах, грудной жабе, инфаркте 
миокарда, злокачественных новообразованиях и др., а также 
с целью профилактики и терапии шока. С. Бинц подчеркивает, 
что при ряде заболеваний морфин является средством выбора. 
‘Сюда можно отнести длительные неизлечимые невралгии, ино- 
перабельные формы рака и др. В этих случаях продолжитель- 
ные нервные мучения более вредны для больного, чем опас- 
ность пристрастия и привыкания к этому яду. Врач, поступаю- 
щий формально из боязни морфинизма, «недостаточно ясно 
понимает положение вещей, если он в подобных случаях с ка- 
ким-то священным ужасом отказывает несчастному умирающе- 
_му в самом лучшем успокаивающем средстве» (С. Бинц, 1893). 

Одним из важнейших показаний к назначению морфина яв- 
ляется нарушение аппарата кровообращения. Декомпенсация 
и боль часто идут рука об руку. Поэтому при таких заболева- 
ниях наперстянка и морфин нередко дополняют друг друга. 
«Тот, кто владеет этими средствами, — говорит М. Я. Арьев 

_ (1931), — тот уже в большей степени владеет лекарственной те- 
рапией сердечно-сосудистого больного». Такой же точки зрения 
придерживаются Эндес и др. (Едепз, 1930). 

Особенно эффективен, а порои и незаменим, морфин «при 
ужасных состояниях грудной жабы» (Кюльбс — КшЪз, 1930). 
У больных с нарушением кровообращения, дыхание под влия- 
нием морфина становится более медленным и глубоким. Ритм 
сердечной деятельности после начального небольшого учащения 
замедляется, улучшается приток крови к жизненно важным 
органам. В результате больные успокаиваются, исчезает м 
страха, самочувствие поднимается, проходят усталость и р 
сонница. Терапевтические дозы морфина и 
действия на сердечную мышшу не оказывают (М. Я. Арьев, 
и задержки диуреза при этом преувеличена Ня 
ман —Р. Норргпап, 1928). В связи с этим до сих пор и 
вопрос о целесообразности применения морфина ны о 
сии. Так, В. В. Савич (1936), ана И" ы я 
Ярдена ’(1еп2, Ли, 1899), Граудена ) 1922) ациоКа 
Гровес (Веи Сгоуез, 1901), Роутри (Ком ты 4 1927), Ансель- 

(1926), `Кустера и Еркардта (Кизег а. Евткагаь , 
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мино и Гофмана (К. 7. Апзешишо, Е. Нонпапп, 1931), Кеннед 
и Уортиса (Кеппей! а. \югН$, 1931), Гофбауера (НоШаце 
1933), Бровкина (1934), а также на собственных наблюдения 
резко выступает против назначения морфина при лечени 
эклампсии. В противоположность этому, В. В. Строганов (1934). 
А. Н. Егоров (1935), А. П. Николавв (1939) горячо рекоме: 
дуют морфин при этом заболевании. 

орфин показан также как профилактическое средство пр 
наркозе. Имеются указания на то, что морфин и героин смяг 
чает течение лучевой болезни. 

Противопоказаниями служат детский возраст до 5 лет, осо- 
бенно до прорезывания зубов, старческий возраст, выраженная 
общая слабость, а также истощение коры и дыхательного цент- 
ра. Морфин противопоказан и при судорожных состояниях, в 
частности, при столбнячной интоксикации, когда скорее пока- 
зан наркоз, при психопатических реакциях, психической не- 
уравновешенности, при гиперемии мозга (лихорадка), при бе- 
ременности и в период кормления. Противопоказаниями явля- 
ются также все повреждения со значительными разрушениями 
черепа и мозга, а также тяжелый шок с пониженным кровяным 


давлением ниже 80 мм Но. А. А. Реккандт (1935) считает мор- 
фин противопоказанным при язвенной болезни. 

























ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Хорошо известные недостатки морфина, а также трудности 
его получения ставят исследователей перед необходимостью 
поисков его заменителей, обладающих достаточно выраженным 
аналгезирующим действием, но без сопутствующих этому по- 
бочных нежелательных явлений. 

Сведения о путях синтеза заменителей морфина и принципах 
их классификации можно найти как в классических источниках 
(Н. П. Кравков, М. П. Николаев, 1948; Мейер и Готлиб), так 
и в трудах современных авторов (Н. А. Преображенский и 
Э. И. Генкин, 1953; Н. М. Туркевич, 1961; М. Д. Машковский, 
В. В. Закусов, С. В. Аничков, Эдди и др.). у 

Анализ и сопоставление данных, характеризующих фармако- 
логические свойства заменителей морфина, свидетельствуют о 
том, что поиски ученых в этом направлении привели к значи- 
тельным успехам. Вместе с тем/можно с полным основанием 
сказать, что в настоящее время мы еще далеки от конечной 
цели — получить высокоэффективный заменитель морфина, рав- 
ный или превосходящий его по силе болеутоляющего действия, 
но лишенный основных его недостатков. 

Можно ли вообще получить такой идеальный препарат? 

Шауман (О. М. О. Зеваитапл, 1956) полагает, что это без- 

надежное дело и что усилия исследователей в этом направлении 

не имеют никакой перспективы. Такой печальный прогноз он 
пытается обосновать ссылкой на то, что так называемые по- 
бочные, отрицательные стороны морфина и его заменителей яв- 
ляются неотъемлемыми чертами, свойствами специфических 
аналгетиков и что сила аналгетического эффекта этих препа- 
ратов растет параллельно со степенью выражения побочных 
явлений, и наоборот. В связи с этим автор поднимает такие 
сложные вопросы, как природа боли, механизм аналгезии и ме- 
тоды определения силы НЫ Ра" 

<ких паратов в условиях эксперим , 

В м ОБ В и др. (Н. Кгиевег е{ а|., 1941) указы- 
вают, что в механизме болеутоляющего эффекта наряду с дей- 
ствием препаратов на центральную нервную систему определен- 
ную роль играют и периферические компоненты, в чаетности, 
изменение функционального состояния блуждающих нервов, 
т. е лой системы, которая имеет непосредственное отношение 
к таким побочным явлениям, как тошнота, рвота, запор и др- 
Это усложняет механизм ‚болеутоляющего действия морфина 


и делает его до известной степени расплывчатым. . ‚И 
Шауманн указывает, что характерными. чертами анала: 
ских аналгетиков, т. е. морфина и его аналогов, являются: 
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заа- 





гезия, угнетение дыхания, действие на моторику кишечни 
центральное возбуждение кошек и мышей, гипергликемичес 
эффект, действие на температуру тела, способность вызь 
привыкание. «Таким образом, — говорит автор,— нельзя ска- 
зать, что угнетение дыхания и запирающий эффект являются 
побочным действием. Они неотделимы от их аналгетического 
действия». При этом он ссылается на данные Эдди (№. В. Еачу, 
1932), Эмерсона и Мудей (С. А. Етегзоп а. С. К. Мооаеу, 1935), 
Кара (М. В. Кагг, 1947), Скота (С. С. $соН, 1947) Шауманна, 
Джиованини и Джохима (О. ЗсНаитапп, М. С!оуапп! а. 
К. Соспит,. 1952), которые наблюдали, что число фекальных 
шариков у кроликов и крыс снижалось параллельно с углуб- 
лением аналгезии. 

Признаки неспецифических аналгетиков: 1) токсичность, 
2)спазматическое действие, 3) местная анестезия, 4) торможе- 
ние определенных энзимов. Сила их неспецифического действия 
не соответствует глубине аналгетического эффекта. Разницы по 
силе аналгетического действия между оптическими изомерами 
нет. Их действие не снижается нолорфином (Шауманн, 1956). 
К несчастью, это справедливо также и для способности вызы- 
вать привыкание. Поэтому невозможно найти морфиноподобный 
аналгетик без нежелательного привыкания. Все попытки в этом 
направлении были безуспешны. 

Важнейшим критерием’ для специфического действия анал- 
гетиков является возможность устранения его. налорфином. 

Таким образом, имеются четыре характерных признака спе- 
цифических аналгетиков: 1) зависимость действия от малейше- 
го изменения структуры, 2) различие в активности оптических 
изомеров, 3) антагонизм по отношению к ним налорфина, 
4) параллелизм между силой их действия и глубиной аналгезии. 

При оценке силы аналгетического действия того или иного 
препарата исключительнс важное значение имеют методы. За 
последние 10—15 лет было предложено более 50 методов оцен- 
ки эффективности аналгетиков (Шауманн, 1956). Однако ме- 
тоды эти неравноценны и поэтому данные, полученные раз- 
личными авторами, весьма противоречивы. Большие расхожде- 

ния могут быть между данными, а в на. 

эксперимента_и в условиях клиники на людях. ве ее 
согласиться с указанием А. К. Сангайло, что при оценке эф 
ого аналгетика необходимо пользо- 
фективности того или ин ав, 
ваться не одним, а несколькими методами и проводить наол 
дения на различных животных с последующим испытанием пре- 


парата в клинике. 
ма о ааИия Шауманна (1956) подтверждаются и другими 


авторами. Так, Шимано, Вендель и Росс (У. ЗВетапо, Н. \еп- 
Че! а. 5. О. Воз$, 1961) указывают, что за последние 20—30 лет 
были проведены сотни исследований с целью получить аналге- 
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_ тик, подобный морфину, но лишенный его так называемых по- 
_ бочных свойств, о которых говорилось выше. С 
о вых препаратов наиболее эффек и 
7 ективным оказался «РЬепахосше». 
(21 — 2’ — Ну@гоху — 5,9 — антену! —2— 
т у 2 — рвепе у! — 6,7 — 
рептотогррап НудгоБгопи4е). Мей Э Е 
М. В. Еа@у, 1935) сообщили, чт а. 
нас ‚ Что при подкожном введении мы- | 
репарат оказался в 10 раз сильнёе морфина. Ней- 
рофизиологические и общефармакологические свойства феназо- 
_  цина были недавно исследованы Тедеши с сотр. (О. Н. Тедезе,. ] 
. 1960), а также Шимано с сотр. (1961). При этом было установ- | 
® Лено, что феназоцин, как и морфин, являясь сильным аналгети- | 
_ Ком, вызывает в то же время привыкание, угнетение дыхания, | | 
_  брадикардию, запор и другие явления, характерные для специ- | 
х. фических аналгетиков. Вместе с тем автор, указывает на то, 
® _ Что угнетающее действие этого препарата на дыхание и арте- 
| риальное давление (у анестезированных собак) выражено в: ] 
‚| = меньшей степени, чем у других препаратов этой группы. 
‚№ В нашей стране наибольшее распространение в качестве: 
' заменителя морфина получил промедол, синтезированный: 
®— Н.Н. Назаровым. 
| Фармакологические свойства этого препарата были изучень» 
‚ № М. Д. Машковским и В. И. Ищенко (1952), А. К. Сангайло, 
_ Р. Б. Стрелковой (1961), Г. Е. Батрак и В. К. Бондарем 
‚ п (1963) идр: } 
К сожалению, промедол также не лишен недостатков, прису- 
р щих морфину. Таким образом, все складывается как-будто в. 
| м пользу концепции Шаумана о безнадежности поисков рацио- 
°—  цальных заменителей морфина. Вместе с тем история естество- 


| знания свидетельствует, что творческая мысль не знает преде- 
’№ лов в решении, казалось бы, неразрешимых задач. При оценке 
| огромных усилий, которые были затрачены химиками на поиски 
№ более совершенных заменителей морфина, нельзя не обратить. 
"№ внимания на то, что эти поиски велись ощупью, путем эмпири- 


| х 
‚№ ческого отбора наиболее эффективных препаратов, способны 

р повышать болевой порог. Нам кажется, что на этом пути до- 
‚№ биться успехов трудно. Действительных успехов можно ожидать. 
я только при направленных поисках, основанных на знании при- 


х роды боли и фармакодинамических свойств морфина с учетом 
Ю его способности повышать выносливость высокоорганизованных | 
| | животных и человека по отношению к наркотикам, травме и 


х другим неблагоприятным условиям. ) 

. о мере проникновения в тайну морфина и болевых уме. 

ний будут создаваться и научные предпосылки для получени 
елей морфина. Причем ре- 


№ й иональных заменит 
} действительно рацио И И 


фармакологами и биохими- 


„№ шение этой задачи во_многом буде 
и, ыы дружества химиков с биологами, 
и № ками. 
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